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Zusammenfassung 
 
Läsionen des Frontalhirns gehören seit den Untersuchungen an dem Eisenbahnarbeiter 
Phineas Gage, dem bei einem Unfall eine Eisenstange durch den Schädel getrieben wurde, zu 
den faszinierendsten Beispielen von läsionsbedingter Funktionstörungen, da sie mit einer 
starken Veränderung des Charakters und der Persönlichkeit einhergehen (z.B. Mcmillan 
1986). Sie führen neben massiven sozialen Defiziten auch zu Störungen im Arbeitsgedächtnis 
und beim Erlernen und Umlernen von Regeln oder dem Entwurf von Plänen für die Zukunft. 
Interessanterweise scheint dabei der Zeitpunkt der Läsion für die Funktionsdefizite eine große 
Rolle zu spielen. Während Personen bei denen die Schädigung erst im Erwachsenenalter 
auftrat wohl noch in der Lage sind zuvor erlernte soziale Regeln zumindest intellektuell zu 
begreifen, scheinen Personen, bei denen der präfrontale Cortex (PFC) bereits im Kindesalter 
geschädigt wurde, noch nicht einmal in der Lage zu sein solche Regeln überhaupt zu erlernen 
(Eslinger et al. 2004; Anderson et al. 1999).  Damit sind Schädigungen des präfrontalen 
Cortex ein gutes Beispiel dafür, dass die von der Kinderneurologin Kennard formulierte 
Vorstellung, dass frühe (juvenile) Läsionen funktionell besser kompensiert werden können als 
solche, die im erwachsenen Gehirn auftreten nicht universell gültig ist (Gramsbergen 2007; 
Eslinger et al. 2004; Kolb und Cioe 2000). Die Fragwürdigkeit dieser als „Kennards Prinzip“ 
bekannten These zeigte sich auch im Kontext den entwicklungsneurobiologischen 
Hypothesen zur Ätiopathogenese bestimmter psychiatrischer Störungen, wie z.B. 
Schizophrenie, die davon ausgehen, dass frühe Schädigungen des Gehirns – und zwar 
insbesondere des Cortex – das Gehirn vulnerabel gegenüber später auftretenden Noxen macht 
(Koch 2002). 
Bei Ratten scheinen die im Erwachsenenalter auftretenden Defizite ebenfalls vom 
Zeitpunkt der Schädigung des PFC abzuhängen. Während bis zum fünften Lebenstag 
(postnatal day 5, PND 5) induzierte Läsionen des medialen PFC (mPFC) zu einer anormalen 
Cortexmorphologie, die von schweren Verhaltensdefiziten begleitet wird, führen, tritt nach 
Läsionen des mPFC zwischen PND 6 bis etwa PND 12 eine spontane Regeneration großer 
Teile des geschädigten Gewebes auf, so dass das Gehirn der adulten Ratte eine relativ 
normale Zytoarchitektur und das Tier weitgehend ungestörtes Verhalten zeigt (Klein et al. 
2008; Kolb und Cioe 2000; Kolb et al. 1998a; 1996b; Kolb und Gibb 1993; de Brabander et 
al. 1991b).  
 Dennoch wurden einige neuroanatomische und –physiologische Veränderungen als 
Antwort auf neonatale präfrontale Läsionen beschrieben (Klein et al. 2008; Schwabe et al. 
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2004; Bennay et al. 2004; Kolb et al. 1998a; 1998b; Kolb und Gibb 1990; Kolb und Whishaw 
1985). Zudem ergaben etwas anspruchsvollere Verhaltensparadigmen bei neonatal 
läsionierten Ratten eine verminderte Verhaltensflexibilität mit Perseveration, Defizite bei der 
Motivation und beim Sozialverhalten, sowie eine vermehrte Stressanfälligkeit (Schwabe et al. 
2006; 2004; Schneider und Koch 2005 a; b; Brake et al. 2000; Kolb et al. 1981). Um die 
Auswirkungen neonataler Läsionen auf die Entwicklung des gesamten Gehirns weiter zu 
charakterisieren soll in dieser Studie untersucht werden, ob sich neonatale mPFC Läsionen 
auch auf die Anzahl Parvalbumin (Parv) immunoreaktiver Zellen in mit dem mPFC 
anatomisch verbundenen Hirnregionen auswirken. 
 Da eine mit verschiedenen Dingen angereicherte Umwelt (high enriched environment, 
HEE) sich oft positiv auf die funktionelle Erholung von selektiven Läsionen verschiedener 
Hirnregionen oder Zelltypen bei Ratten auswirkt (z.B. Gornicka-Pawlak et al. 2009; Anastasía 
et al. 2009; Mandolesi et al. 2008; Wolff et al. 2008) soll in der vorliegenden Arbeit vor allem 
untersucht werden, ob sich eine HEE auch positiv auf die funktionelle Erholung von an 
PND 7 induzierten mPFC-Läsionen auswirkt. 
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1. Einleitung 
  
1.2 Der präfrontale Cortex 
 
Der PFC ist an zahlreichen höheren Hirnfunktionen, wie der Entscheidungsfindung, dem 
zielgerichteten Handeln und dem Arbeitsgedächtnis, die zusammengefasst auch als 
Exekutivfunktionen bezeichnet werden, beteiligt. Damit repräsentiert er als corticales 
Assoziationsgebiet des Frontallappens eine der höchsten Ebenen in der corticalen Hierarchie. 
Darüber hinaus ist er an der Kontrolle der Okulomotorik und der visceromotorischen Aktivität 
beteiligt (Fuster 2002; 2001; Goldman-Rakic 1994; 1987; Neafsey et al. 1990; 1986). 
Der PFC entwickelte sich sowohl 
phylogenetisch als auch ontogenetisch als eines der 
letzten Hirngebiete. Bei Ratten nimmt er nur einen 
sehr kleinen Teil des Neocortex ein, während er bei 
Primaten und insbesondere beim Menschen seine 
maximale Ausdehnung erreicht. Hier umfaßt er 
nahezu ein Drittel des gesamten Neocortex (Fuster 
2002; 2001; Abb. 1.1).  
 
 
1.3 Anatomie und Funktion des präfrontalen Cortex bei Ratten 
 
Nach Brodmanns neuroanatomisch-funktionellen Studien zu Beginn des 20. Jahrhunderts 
wurde lange Zeit angenommen, dass nur Primaten einen PFC besitzen. Zu dieser Zeit wurde 
der PFC durch das Vorhandensein einer granulären Schicht IV, die den Ratten fehlt, und die 
Lokalisation rostral zu den agranulären (prä-) motorischen Arealen definiert. Allerdings hat 
sich gezeigt, dass zytoarchitektonische Kriterien nicht ausreichen um corticale Areale weit 
entfernt verwandter Spezies zu vergleichen. Heute ist es allgemein anerkannt, dass die 
folgenden Kriterien beachtet werden müssen, wenn man Homologien zwischen corticalen 
Arealen verschiedener Spezies beurteilen möchte: (1) das Muster spezifischer Verbindungen 
und die relative Dichte dieser Verbindungen; (2) funktionelle Eigenschaften (z.B. elektro- 
oder verhaltensphysiologisch); (3) das Vorhandensein und die spezifische Verteilung 
verschiedener neuroaktiver Substanzen und Neurotransmitterrezeptoren; (4) die Ontogenese 
Abb. 1.1 Der präfrontale Cortex 
(schwarz markiert) des Menschen  
(aus Fuster 2002) 
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und (5) nur für nah verwandte Spezies, die zytoarchitektonischen Charakteristika (Wise 2008; 
Uylings et al. 2003). 
Bei der Ratte werden alle corticalen Gebiete, deren reziproke Verbindungen zum 
mediodorsalen Thalamus (MDT) stärker sind als die reziproken Verbindungen zu anderen 
thalamischen Nuclei, dem PFC zugeordnet (Uylings et al. 2003; van Eden et al. 1990). 
Der PFC der Ratte wird ähnlich dem des Menschen in einen medialen, einen lateralen 
und einen orbitalen Teil eingeteilt. Aufgrund funktioneller Eigenschaften wird der mediale 
PFC (mPFC) im Allgemeinen dem lateralen PFC der Primaten gleichgesetzt (Uylings et al 
2003; Granon und Poucet 2000). Bei der Ratte wird der mPFC in vier Untereinheiten 
unterteilt (Uylings et al. 2003; Heidbreder und Groenewegen 2003; Paxinos und Watson 
1997): Dorsal befinden sich die anterioren cingulären Areale 1 und 2, die oft als dorsaler 
mPFC zusammengefasst werden. Ventral davon liegen der prälimbische (PL) und der 
infralimbische Cortex (IL), die meist als ventraler mPFC zusammengefasst werden (Uylings 
et al. 2003; Heidbreder und Groenewegen 2003; Paxinos und Watson 1997; Abb. 1.2). 
Granon und Poucet (2000) halten nur den PL der Ratte für das Homologon des 
dorsolateralen PFC von Primaten. Dagegen ist jedoch einzuwenden, dass sie sich dabei 
vorwiegend auf Befunde der vergleichenden Verhaltensforschung stützen (Granon und Poucet 
2000). Bei vergleichenden Verhaltensuntersuchungen besteht immer die Möglichkeit, dass 
unterschiedliche Spezies verschiedene neuronale Netzwerke zur Lösung der jeweiligen 
Version eines Verhaltenstests benutzen. Weitgehend ähnliche Verhaltensfunktionen 
implementieren demnach nicht zwangsläufig die Verwendung anatomisch homologer 
Strukturen. Bislang ist es aber noch nicht befriedigend gelungen, Teile des mPFC aus 
anatomischen Gesichtspunkten dem lateralen PFC der Primaten gleichzusetzen. Zum Beispiel 
kommen mehrere Autoren zu dem Schluss, dass die anterioren cingulären Areale und 
eventuell Teile des PL der Ratte homolog zum dorsolateralen PFC der Primaten sind 
(Heidbreder und Groenewegen 2003; Uylings et al. 2003; Uylings und van Eden 1990). Sie 
berufen sich dabei vor allem darauf, dass diese präfrontalen Areale bei der Ratte, ähnlich dem 
dorsolateralen PFC der Primaten, die geringste Dichte von Fasern aus der Amygdala erhalten. 
Andere Autoren (Preuss 1995; Conde et al. 1995; 1990) schließen die anterioren cingulären 
Areale aufgrund ihrer anatomischen Arbeiten ganz vom PFC aus. Sie sehen in diesen 
Gebieten stattdessen prämotorische Areale und gelangen so zu dem Schluss, dass Ratten 
überhaupt keine präfrontale Region besitzen, die homolog zum dorsolateralen PFC von 
Primaten ist.  
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Abb. 1.2 Die Abbildung zeigt die Unterteilung des präfrontalen Cortex (PFC) der Ratte 
anhand eines Coronalschnittes eines Rattengehirns 3,2 mm anterior von Bregma. Dem 
medialen PFC werden der prälimbische (PL) und der infralimbische Cortex (IL), sowie das 
cinguläre Areal 1 (Cg1) und das cinguläre Areal 2 (nicht gezeigt) zugerechnet, dem lateralen 
PFC der dorsale (AID) und ventrale (AIV) insuläre Cortex und dem orbitalen PFC der 
laterale (LO) und ventrale (VO) orbitale Cortex   
(nach Paxinos und Watson, 1997)  
 
Der PL der Ratte scheint innerhalb des ventralen mPFC eine zentrale Stellung bei den 
höheren kognitiven Prozessen einzunehmen, während der IL eher als visceromotorisches 
Zentrum angesehen wird, da Stimulationen des IL unter anderem zu Veränderungen der 
Atmung, der Gastrointestinalfunktionen, des Herzschlags und des Blutdrucks führen 
(zusammengefasst in Heidbreder und Groenewegen 2003). Läsionen des PL induzieren bei 
adulten Ratten Defizite bei Aufmerksamkeitsaufgaben, insbesondere dann, wenn die 
Aufgaben so erschwert werden, dass ihre Lösung nicht automatisiert werden kann oder 
geteilte Aufmerksamkeit gefordert wird (zusammengefasst in Heidbreder und Groenewegen 
2003; Granon und Poucet 2000).  
Für den ventralen mPFC wurden reziproke Verbindungen zum amygdaloiden 
Komplex nachgewiesen, der eine zentrale Rolle bei emotionalen Funktionen einnimmt. 
Besonders ausgeprägt sind die Verbindungen zu der basolateralen und der medialen 
Amygdala, die als amygdaloide Informationsverarbeitungszentren gelten. Zusätzlich projiziert 
der ventrale mPFC zur zentralen Amygdala und zur amygdalohippocampalen Formation, den 
Hauptausgangsstrukturen des amygdaloiden Komplexes (Vertes 2004; Heidbreder und 
Groenewegen 2003; Pitkänen et al. 1997; Groenewegen et al. 1997; Verwer et al. 1996 ). 
LO MO 
DIC 
VIC 
PL 
IL 
Cg1 
V
A D
A V
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Diese Verbindungen könnten dafür verantwortlich sein, dass nach Läsionen des ventralen 
mPFC beispielsweise die Extinktion nach einer klassischen Furchkonditionierung gestört ist 
(Morgan et al. 1993).  
Die unidirektionalen Verbindungen des ventralen Hippocampus zum mPFC sind 
vermutlich Teil der Netzwerke, die für die Arbeitsgedächtnisfunktion des mPFC und das 
Erlernen neuer Gedächtnisinhalte von Bedeutung sind. Relativ viele Neurone aus dem 
Subiculum und der CA1-Region des ventralen Hippocampus projizieren zum ventralen 
mPFC, aber nur wenige Fasern aus dem mPFC erreichen den Hippocampus direkt. Ein 
indirekter Einfluss des mPFC auf den Hippocampus, beispielsweise über den entorhinalen 
Cortex, wäre jedoch möglich (Heidbreder und Groenewegen 2003).  
Der Frontallappen als Ganzes steht außerdem in einer besonderen Beziehung zu den 
Basalganglien. Er ist der Teil des cerebralen Cortex, der über Verschaltungen im Thalamus 
indirektes Feedback von den Basalganglien bekommt. Außerdem sind der Nucleus accumbens 
(NAc) und das mediale Striatum Hauptprojektionsgebiete des mPFC. Beide Gebiete sind 
Haupteingangsstrukturen der Basalganglien und gelten als wichtige sensorimotorische 
Schaltstellen bei der Integration corticolimbischer Informationen und deren Übersetzung in 
motorisches Verhalten (Mogenson und Yang 1991; Mogenson et al. 1980). Die Signale vom 
mPFC konvergieren im NAc mit solchen vom Hippocampus, der Amygdala und dem 
ventralen tegmentalen Areal (VTA), die sensorische, emotionale und kognitive Informationen 
liefern (Brog et al. 1993; Meredith et al. 1992; Sesack und Pickel 1990). So wurde 
beispielsweise gezeigt, dass eine Blockade von Glutamatrezeptoren im NAc zu Defiziten bei 
Lernaufgaben führt (Klein et al. 2004; Smith-Roe et al. 1999; Maldonado-Irizarry et al. 1995; 
Maldonado-Irizarry und Kelley 1995). Auch hier sind die Projektionen des mPFC somit in 
komplexe neuronale Netzwerke eingebunden, in denen sensorische, emotionale und kognitive 
Informationen integriert und in Verhalten übersetzt werden.  
Zudem wird der ventrale mPFC von allen präfrontalen Gebieten am dichtesten von 
dopaminergen Fasern innerviert. Aufsteigende dopaminerge Fasern aus dem Tegmentum zum 
PFC und NAc spielen eine wichtige Rolle bei der Motivation, im Belohnungssystem und bei 
kognitiven Funktionen. Gleichzeitig projiziert der PFC zurück zur VTA, zum einen auf 
dopaminerge Neurone, die reziprok mit dem PFC verbunden sind und zum anderen auf 
GABAerge Neurone die zum NAc projizieren. Weiterhin übt der PFC zusätzlich indirekten 
exzitatorischen Einfluss, vermutlich über das pedunculopontine Tegmentum, auf dopaminerge 
mesoaccumbale Neurone in der VTA aus (Carr und Sesack 2000b). Der PFC spielt also auch 
innerhalb des dopaminergen Systems eine wichtige Rolle. Er erhält nicht nur dopaminerge 
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Eingänge, sondern beeinflusst auch die Dopaminfreisetzung in anderen Hirngebieten (Koch 
2002). 
Der mPFC besitzt außerdem reziproke Verbindungen zu cholinergen Kernen im 
Vorderhirn (mediales Septum, Nucleus basalis Meynert, horizontaler und vertikaler Schenkel 
des diagonalen Bandes von Broca) (Vertes 2004; Conde et al. 1995). Die Projektionen vom 
Nucleus basalis Meynert zum Cortex sind stark an visuellen Aufmerksamkeitsprozessen 
beteiligt, das septohippocampale System an der Modulation von Kurzzeitgedächtnisprozessen  
und die cholinergen Projektionen vom diagonalen Band zum cingulären Cortex beeinflussen 
die Fähigkeit, verschiedene Regeln in Unterscheidungsaufgaben zu nutzen. Cholinerge 
Nucleus basalis-Amygdala-Projektionen scheinen außerdem an affektivem Lernen beteiligt zu 
sein (zusammengefasst in Everitt und Robbins 1997). Cholinerge Projektionen aus dem 
mesencephalen Hirnstamm zum Thalamus und zu dopaminergen Nuclei im Zwischenhirn 
sind außerdem an grundlegenden Körperfunktionen, wie zum Beispiel dem Schlaf-Wach-
Zyklus, und an verhaltensaktivierenden Prozessen beteiligt (zusammengefasst in Everitt und 
Robbins 1997). 
 
1.4 Entwicklung des präfrontalen Cortex bei Ratten 
 
Bei der Ratte bildet sich der mehrschichtige Cortex erst nach der Geburt aus. Zum Zeitpunkt 
der Geburt sind die Neurone, die den späteren Cortex bilden, schon in der corticalen Platte 
und der darunterliegenden Subplate angelegt (van Eden et al. 1990; Shatz und Luskin 1985). 
An Tag 1 nach der Geburt (PND 1) wird Schicht I über der corticalen Platte erkennbar und in 
der Subplate bildet sich Schicht VI aus. Bis PND 6 differenziert sich in der corticalen Platte 
Schicht V aus, bis PND 10 die darüberliegenden Schichten II und III. Bis Ende der dritten 
Lebenswoche reifen die corticalen Schichten vollständig aus (van Eden et al. 1990; van Eden 
und Uylings 1985). 
 Bereits um den Tag 18 nach der Befruchtung (embryonic day 18, ED 18) erreichen die 
ersten glutamatergen Fasern aus dem MDT den zukünftigen PFC. Bis zur Geburt bleibt die 
Mehrzahl der Fasern in der Subplate. Nach der Geburt erstrecken sich die Fasern bis in die 
corticale Platte und scheinen hierbei die Entwicklung der Schichtung der corticalen Platte 
selbst voranzutreiben. Um PND 7 entsprechen die Projektionen vom MDT bereits dem 
adulten Projektionsmuster. Die Fasern terminieren vor allem in den Schichten I und III und 
dem oberen Anteil von Schicht V; zeitgleich entwickeln sich die ersten reziproken 
Verbindungen vom PFC zum MDT. Insgesamt scheinen sich die thalamo-präfrontalen 
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Projektionen also parallel zur zytoarchitektonischen Entwicklung des PFC 
auszudifferenzieren (van Eden 1986). 
 Dopaminerge Fasern erreichen den zukünftigen PFC um ED 17 und bilden zum 
Zeitpunkt der Geburt bereits einen dichten Plexus im sich entwickelnden Cortex. Sie 
innervieren jedoch nur den Teil, der bereits differenzierte Zellen enthält. An PND 10, wenn 
die corticale Platte sich vollständig aufgelöst hat, besitzen alle Schichten die ihnen 
entsprechenden dopaminergen Efferenzen. Allerdings zieht sich die Reifung des 
dopaminergen Systems noch bis ins frühe Erwachsenenalter hin (zusammengefasst in 
Kalsbeek et al. 1990). Aufgrund dieser frühen Innervation des PFC durch dopaminerge Fasern 
ist es sehr gut möglich, dass auch diese Fasern an der Steuerung der Differenzierung des PFC 
beteiligt sind (van Eden et al. 1990; van Eden 1986).  
 Serotonerge Fasern vom dorsalen und medialen Raphé Nucleus sind zum Zeitpunkt 
der Geburt in allen corticalen Arealen präsent. Sie verlaufen als zwei tangentiale Faserbündel 
ober- und unterhalb der corticalen Platte. Das Einwachsen der Fasern in die einzelnen 
Schichten scheint parallel zur Ausreifung und Differenzierung der Neurone abzulaufen. Die 
Anzahl der Synapsen nimmt nach der Geburt rasch zu und erreicht ihr Maximum etwa nach 
Abschluss der zweiten Lebenswoche. Gegen Ende der dritten Lebenswoche ist das adulte 
Projektionsmuster ausgebildet (Dori et al. 1996). Die serotonerge Transmission scheint also, 
wie auch die dopaminerge, an der Steuerung der Differenzierungsprozesse des sich 
entwickelnden Cortex beteiligt zu sein, was durch elektrophysiologische Studien bestätigt 
wurde (Beique et al. 2004; Zhang 2003). 
 Die Reifung der noradrenergen Projektionen vom Locus coeruleus ähnelt der der 
serotonergen Projektionen anscheinend sehr. Zum Zeitpunkt der Geburt verlaufen zwei 
noradrenerge Faserbündel ober- und unterhalb der corticalen Platte. Im Verlauf der ersten 
Lebenswochen verzweigen die Fasern aus diesen Bündeln immer mehr und innervieren etwa 
zwei Wochen nach der Geburt alle corticalen Schichten. Auch die noradrenerge Transmission 
scheint an der Steuerung der Entwicklung des Cortex beteiligt zu sein (Latsari et al. 2002).  
Die amygdala-präfrontalen Projektionen werden dagegen parallel mit der 
zytoarchitektonischen Entwicklung des PFC abgeschlossen. Bereits kurz nach der Geburt 
lassen sich die ersten Fasern aus der Amygdala nachweisen. Um PND 13 sind die „adulten“ 
topographischen Muster in der Organisation dieser Projektionen vollständig ausgebildet 
(Verwer et al. 1996). 
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1.5 Neuroanatomische Veränderungen nach neonatalen Läsionen des ventralen mPFC 
bei Ratten 
 
Bei der Ratte führen in den ersten Lebenstagen (bis etwa PND 5) oder im Erwachsenenalter 
induzierte Läsionen des mPFC zu einer anormalen Cortexmorphologie, die von schweren 
Verhaltensdefiziten begleitet wird. Im Gegensatz dazu tritt nach Läsionen des mPFC 
zwischen PND 6 bis etwa PND 12 eine spontane Regeneration großer Teile des geschädigten 
Gewebes auf, so dass die adulte Ratte eine relativ normale Zytoarchitektur des Cortex und 
weitgehend ungestörtes Verhalten zeigt (Kolb et al. 1998a; 1996b; Kolb und Gibb 1993; de 
Brabander et al. 1991b;).  
Trotzdem wurden einige neuroanatomische Veränderungen als Antwort auf neonatale 
präfrontale Läsionen beschrieben. Im erwachsenen Tier erkennt man nach neonataler Läsion 
eine Reduktion des gesamten Cortexvolumens, die mit einer Störung der Zytoarchitektur, 
einem Verlust inhibitorischer Neurone und einer Vergrößerung der Seitenventrikel 
einhergeht. Außerdem wurde eine verminderte Cortexdicke in entfernten Hirnarealen, die mit 
einem Anstieg der dendritischen Verzweigungen verbunden ist, beschrieben (Schwabe et al. 
2004; Kolb et al. 1998a; 1998b; Kolb und Gibb 1990; Kolb und Whishaw 1985; 1981). Mit 
Hilfe retrograder Tracerstudien wurde zusätzlich gezeigt, dass nach neonatalen Läsionen des 
mPFC Projektionen von thalamischen, amygdaloiden und catecholaminergen Nuclei zum 
visuellen und somatosensorischen Cortex nachweisbar sind, die in adulten Rattenhirnen 
normalerweise nicht vorkommen (Kolb und Whishaw 1988). Dagegen scheinen die 
Projektionen vom MDT zum mPFC weitgehend der Norm zu entsprechen und es konnten 
keine Fasern vom MDT in zusätzlichen corticalen Arealen nachgewiesen werden. Auch in 
den thalamo-striatalen Verbindungen konnten keine Veränderungen beobachtet werden (de 
Brabander et al. 1991b).  
Neuroanatomische Untersuchungen, in denen sowohl retrograde als auch anterograde 
Tracer direkt in das Narbengewebe selbst injiziert wurden, zeigten dagegen ein weitgehend 
normales Muster der neuronalen Eingänge in das Narbengewebe. Im Gegensatz dazu wurde 
der anterograde Tracer Phaseolus vulgaris-Leucoagglutin (PHA-L) von den Neuronen des 
Narbengewebes nicht zuverlässig in die Projektionsgebiete transportiert. Da Injektionen des 
passiv transportierten retrograden Tracers Fluorogold in prominente Zielgebiete des mPFC 
jedoch zuverlässig zur Anfärbung zahlreicher Neurone im Narbengewebe führte, scheint dafür 
aber eher ein gestörter axonaler Transport verantwortlich zu sein und es kann nicht einfach 
auf ein Fehlen dieser Verbindungen geschlossen werden (Klein et al. 2008). 
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Es wurde außerdem gezeigt, dass neonatale Läsionen des mPFC die dopaminerge 
Innervation im Narbengewebe verstärken. Die dopaminergen Fasern sind dicker und haben 
zahlreichere und vergrößerte Varikositäten (de Brabander et al. 1991b). Diese Veränderungen 
implizieren eine höhere Aktivität der dopaminergen Innervation und somit Veränderungen 
innerhalb des dopaminergen Systems. Außerdem wurde in subcorticalen Hirngebieten, z.B. 
im ventralen Striatum, eine Zunahme von Dopamin D2-Rezeptoren beobachtet (Flores et al. 
1996).  
  
1.6 Verhaltensdefizite adulter Ratten nach neonataler Läsion des medialen präfrontalen 
Cortex 
 
Während viele Untersuchungen keinerlei Verhaltensdefizite im adulten Tier nach neonataler 
Läsion zeigten (z.B. Kolb et al. 1996b; 1998a), ergab der Einsatz von Verhaltensparadigmen, 
die komplexes speziestypische Verhalten untersuchten (Kolb und Wishaw 1981), oder die 
höhere Anforderungen an kognitive Leistungen, die Motivation, sowie das Sozialverhalten 
von Ratten stellen, bei neonatal läsionierten Ratten ein vermindertes Angstverhalten, eine 
gestörte Verhaltensflexibilität mit Perseverationen, Defizite bei der Motivation und beim 
Sozialverhalten sowie eine vermehrte Stressanfälligkeit und eine erhöhte Präpulsinhibition 
(z.B. Schwabe et al. 2006; 2004; Schneider und Koch 2005b; Brake et al. 2000; de Brabander 
et al. 1991a).  
So konnte gezeigt werden, dass an PND 7 läsionierte Ratten im Elevated Plus Maze 
signifikant mehr Zeit auf den offenen Armen verbrachten als scheinläsionierte oder naive 
Kontrolltiere (Schwabe et al. 2006). Außerdem zeigten die läsionierten Tiere in dieser und 
einer anderen Studie (Flores et al. 1996) eine erhöhte lokomotorische Aktivität. Wobei zu 
erwähnen ist, dass dieser Befund nicht konsistent zu sein scheint, da drei weitere Studien 
(Schwabe et al. 2004; Schneider und Koch 2005a; 2005b) keine erhöhte Lokomotion nach 
mPFC-Läsionen an PND 7 ergaben. Ein ähnlich uneinheitliches Bild ergibt sich bei 
Messungen der Präpulsinhibition der akustisch ausgelösten Schreckreaktion (PPI). Während 
eine Studie eine signifikant erhöhte PPI für die neonatal läsionierten Tiere ergab (Schwabe et 
al. 2004), zeigte eine weitere Studie keinen Effekt auf die PPI (Schneider und Koch 2005a). 
 Im T-Maze delayed alternation Task ergab eine Studie von Schwabe et al. (2004), dass 
neonatal läsionierte Tiere insbesondere mehr Perseverationsfehler machten als die 
Kontrolltiere. Ein zusätzlich durchgeführter Test, in dem die Ratten zunächst immer nur in 
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einen Arm laufen, und dann auf den anderen Arm umlernen mussten, ergab ebenfalls eine 
erhöhte Fehleranzahl der neonatal läsionierten Tiere. 
 Im Gegensatz dazu scheinen an PND 7 läsionierte Tiere im 4 Arms baited 8-Arm-
Radialmaze Task keine Schwierigkeiten mit dem Umlernen der belohnten Arme zu haben 
(Schwabe et al. 2006). Dafür machten die läsionierten Tiere in dieser Studie beim ersten 
Erlernen der Aufgabe jedoch tendenziell mehr Langzeitgedächtnisfehler als die Kontrolltiere 
(Schwabe et al. 2006). Wobei eine andere Studie mit nur drei neonatal läsionierten und fünf 
Kontrolltieren beim Erlernen des 4 Arms baited 8-Arm-Radialmaze Task keine Unterschiede 
ergab (Kolb et al 1998b). 
 Während eine Untersuchung einen erhöhten Breakpoint bei neonatal läsionierten 
Tieren feststellte (Schwabe et al. 2006) ergab eine andere Studie einen erniedrigten 
Breakpoint für die neonatal läsionierten Tiere (Schneider und Koch 2005a). Allerdings 
ergaben beide Arbeiten eine erhöhte Anzahl an kumulativen Hebeldrücken für die läsionierten 
Tiere. Bei beiden Studien dürfte es ein Problem gewesen sein, dass das Kriterium für den 
Erhalt eines Pellets nicht durch den Erhalt des Pellets selbst, sondern nach einem festgelegten 
Zeitplan erhöht wurde. Dadurch erhielten die neonatal läsionierten Tiere, die in den ersten 
Intervallen öfter drückten als die Kontrolltiere, in diesen Intervallen auch mehr Pellets und die 
Anzahl der bereits erhaltenen Pellets könnte durchaus einen Einfluss auf den appetitiven 
Zustand der Tiere und damit auch auf ihr weiteres Drückverhalten haben. 
Während der konditionierte Platzpräferenztest keinen Effekt der neonatalen Läsionen 
ergab (Schwabe et al. 2006), zeigte eine umfassende Analyse des Spielverhaltens durchaus 
soziale Defizite bei den neonatal läsionierten Ratten (Schneider und Koch 2005b). 
 
1.7 High Enriched Environment 
 
Angereicherte Haltungsbedingungen (High Enriched Environment, HEE) sind ein 
experimentelles Modell, in dem Tiere so gehalten werden, dass die Haltungsbedingungen die 
soziale Interaktion, sowie die sensorische und motorische Stimulation erhöht werden (z.B. 
Mora et al. 2007; van Praag et al. 2000; Rosenzweig und Bennett 1996). Zahlreiche Studien 
haben gezeigt, dass HEE bei Nagern einen positiven Effekt auf die Leistung in 
verschiedensten Verhaltenstests haben (z.B. Hoffmann et al. 2009; Pham et al. 2002). Darüber 
hinaus beeinflusst eine HEE Haltung auch die Erholung von Schäden des zentralen 
Nervensystems bei Ratten positiv (z.B. Fréchette 2009; Steiner et al. 2006; Ueda 2005) und 
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wirkt den neurodegenerativen Prozessen des Alterns entgegen (Van Praag et al. 2000; 
zusammengefasst in Mora et al. 2007).  
  Meist werden die bei Haltung im HEE verbesserten Leistungen mit einer erhöhten 
Neurotrophinexpression (z.B. Nerve Growth Factor, NGF) und einer damit verbundenen 
erhöhten Neurogeneserate im Hippocampus in Verbindung gebracht (Ekstrand 2008; Mora et 
al. 2007; Pham et al. 2002; van Praag et al. 2000).  
  Neuere Studien haben jedoch auch gezeigt, dass HEE sich auf das dopaminerge und 
cholinerge System insbesondere im PFC auswirken. So haben Studien von Mora et al. (2007) 
und Segovia et al. (2008) gezeigt, dass HEE den Stress-induzierten Anstieg von Dopamin und 
Acetylcholin im PFC dämpft und dass der verminderte Anstieg dieser Neurotransmitter es den 
Ratten ermöglicht besser mit Stresssituationen umzugehen (zusammengefasst in Segovia et al. 
2008). In diesem Zusammenhang ist es außerdem interessant, dass Ratten aus dem HEE unter 
mildem akutem Stress auch weniger Corticosteron ausschütten als Ratten aus der 
Standardhaltung (Segovia et al. 2008). 
 Außerdem konnte in einer Studie gezeigt werden, dass HEE nach experimentell 
induzierten Schlaganfällen bei der Ratte neben einer erhöhten Neurogeneserate in der 
subgranulären Zone des Hippocampus auch zu einer erhöhten Zellproliferation und 
Neurogeneserate in der subventrikularen Zone führt (Komitova et al. 2005). Da Kolb et al. 
(1998b) davon ausgehen, dass nach neonataler Läsion des mPFC neue Zellen aus der 
subventrikularen Zone in das Läsionsgebiet einwandern, liegt es nahe zu überprüfen, ob HEE 
sich positiv auf die funktionelle Erholung nach neonatalen Läsionen des mPFC auswirkt. 
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1.  Material und Methoden 
 
2.1.1 Tiere 
 
Alle Versuche wurden mit Nachkommen von Verpaarungen von Ratten des Stammes Wistar 
(Harlan Winkelmann, Borchen, Deutschland) durchgeführt. Zur Verpaarung wurden je eine 
männliche und eine weibliche Ratte in einem Standard-Makrolon®-Käfig (Typ IV, 
Tecniplast, Hohenpeißenberg, Deutschland), in dem sich ein Holzhaus als 
Versteckmöglichkeit befand, zusammengesetzt. Drei Wochen nach der Verpaarung wurde das 
Männchen aus dem Käfig entfernt und einzeln in einem Standard-Makrolon®-Käfig Typ III 
gehalten. Wurfdatum war das jeweilige Tagesdatum bis 17.00 Uhr (PND 0). Erfolgte die 
Geburt nach 17.00 Uhr wurde sie auf den nächsten Tag datiert. Direkt nach der Geburt wurde 
die Zahl der männlichen Jungtiere auf acht pro Wurf reduziert. Waren weniger als acht 
Männchen in einem Wurf, wurde er mit weiblichen Tieren aufgefüllt.  
 
2.1.2 Haltungsbedingungen 
 
An PND 21 wurden die Jungtiere von ihren Müttern getrennt und die männlichen Jungtiere 
wurden in Gruppen von vier bis sieben Tieren je Standard-Makrolon®-Käfig Typ IV oder in 
Gruppen von 9-11 Tieren in HEE Käfigen (siehe unten) in einem separaten Haltungsraum 
ohne weibliche Tiere gehalten. Die weiblichen Tiere verblieben in Gruppen von fünf bis 
sieben Tieren je Standard-Makrolon®-Käfig Typ IV im Zuchtraum. 
Sowohl im Zucht- als auch im Haltungsraum wurde die Temperatur auf konstant 
22°C ± 1 gehalten. Ein Lichtprogramm regelte den Hell-Dunkel-Rhythmus in 12-Stunden-
Intervallen (Licht an um 7.00 Uhr). Alle Tiere erhielten zunächst Futter ad libitum 
(Zuchtfutter, nohrlin 10Z10, Nohrlin GmbH, Salzulfen, Deutschland). Nachdem die 
männlichen Ratten ein Körpergewicht von etwa 180 g erreicht hatten, erfolgte eine 
kontrollierte Fütterung (12 g Haltungsfutter/Tier/Tag, nohrlin 10H10, Nohrlin GmbH, 
Salzulfen, Deutschland). Dadurch wurde das Gewicht der Tiere auf ungefähr 85% des 
Gewichtes gehalten, welches Ratten normalerweise bei ad libitum-Fütterung erreichen. Die 
weiblichen Tiere erhielten weiterhin ad libitum-Fütterung. Alle Tiere hatten ständig freien 
Zugang zu Leitungswasser in Makrolonflaschen. Die Käfige im Zuchtraum wurden einmal 
wöchentlich und die im Haltungsraum zweimal wöchentlich gereinigt. Im Haltungsraum 
befand sich zudem ein leise spielendes Radio.  
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 Die HEE Käfige waren (L) 60 x (H) 60 x (B) 100 cm groß und hatten Seitenwände aus 
Kaninchendraht. Sie wurden mit verschiedenen Klettermöglichkeiten (Rampen, Seile, eine 
zweite, erhöhte Ebene u.s.w.) und Verstecken (Häuschen, Rohre, Kasten) ausgestattet. Dafür 
standen drei verschiedene Sets aus drei verschiedenen Materialien (Holz, Metall, Plastik) zur 
Verfügung die einmal pro Woche ausgetauscht wurden. Zusätzlich wurden die Gegenstände 
einmal die Woche neu angeordnet und verschiedene Spielsachen und Nestmaterialien 
(Stöckchen; Papier; Pappkartons) zur Verfügung gestellt. Außerdem wurde das Futter für 
diese Tiere immer zufällig im Käfig verteilt und nicht an einer festen Stelle zur Verfügung 
gestellt. 
 
2.1.3 Neonatale Läsion des medialen präfrontalen Cortex 
 
Vor der Operation an PND 7 wurden die Ratten zufällig in eine Läsions- (Ibotenatinjektion, 
IBO), eine Scheinläsions- (Vehikelinjektion) und eine naive Kontrollgruppe (unoperiert, 
Kontr.) eingeteilt. Die Anästhesie der Tiere der Läsions- und der scheinläsionierten Gruppe 
erfolgte durch Hypothermie (Phifer und Terry 1986). Die Tiere wurden in ein feuchtes 
Papiertuch eingewickelt und dann für 15 bis 20 min in Eis gelegt. Anschließend wurden die 
Ratten in einem an neonatale Ratten angepassten Stereotakten (TSE, Bad Homburg, 
Deutschland) mit Ohrkränzen und einer Schnauzenklemme fixiert. Die Schnauzenklemme 
wurde hierfür so ausgerichtet, dass sich Bregma und Lambda auf gleicher Höhe befanden. 
Hierbei bezeichnet Bregma den rostralen und Lambda den caudalen Kreuzungspunkt der 
Schädelknochennähte. Die Freilegung der Schädeldecke erfolgte durch Inzision der Kopfhaut. 
Da die Schädeldecke bei Ratten am PND 7 noch nicht vollständig verknöchert ist, konnte 
diese mit der Kanüle (Durchmesser 0,63 mm) einer Mikroliterspritze (1BR-5, 1μl, SGE 
GmbH, Darmstadt, Deutschland) durchstochen werden. Die Kanüle wurde an folgenden 
Koordinaten relativ zu Bregma in den mPFC abgesenkt: rostrocaudal (r) + 2,7 mm, lateral (l) 
± 0,3 mm und ventral (v) - 3,2 mm. Nach einer einminütigen Adaptionsphase wurde über 
einen Zeitraum von 3 min Ibotenat (Sigma-Aldrich, Steinheim Deutschland; 2 μg in 0,3 μl 
phosphatgepufferter physiologischer Kochsalzlösung, pH 7,4; PBS, Läsionsgruppe) oder PBS 
(0,3 μl, Scheinläsionsgruppe) appliziert (0,1 μl/min). Anschließend verblieb die 
Injektionskanüle für weitere 5 min an der Injektionsstelle, um eine Diffusion der Substanzen 
in das umliegende Gewebe zu ermöglichen und ein Zurückfließen des Neurotoxins durch den 
Einstichkanal zu vermeiden. Nach der Injektion wurde die Kanüle entfernt und die Injektion 
auf der gegenüberliegenden Seite wiederholt. Nach den Injektionen wurde der Hautschnitt mit 
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Einkomponenten-Klebstoff (Sicomet 85, Sichel-Werke GmbH, Hannover, Deutschland) 
verschlossen und die Ratte erhielt eine kodierte Ohrmarkierung. Die Ratten wurden nach der 
Operation auf eine Wärmeplatte gelegt bis sie aufgewärmt waren und wieder normale 
Bewegungsmuster zeigten. Dann wurden sie zu ihrer Mutter zurückgesetzt. 
 
2.1.4 Perfusion 
 
Nach Abschluß der Verhaltensversuche wurden alle Versuchstiere zunächst mit einer 
Überdosis Chloralhydrat (Sigma-Aldrich, Steinheim Deutschland; 720 mg/kg Körpergewicht) 
anästhesiert und anschließend zunächst mit kalter PBS (pH 7,4) transkardial perfundiert. Der 
PBS folgte eine Perfusion mit kalter, 4 %-iger Paraformaldehydlösung (Serva Electrophoresis 
GmbH, Heidelberg Deutschland; pH 7,4). Anschließend wurden die Gehirne freipräpariert 
und zur Kryoprotektion für mindestens 48 h in 30 %-iger Saccharose-Lösung (pH 7,4) 
gelagert. 
 Nach dem Absinken der Gehirne wurden diese mit einem Gefriermikrotom (Jung CM 
3000, Leica Instruments GmbH, Nussloch, Deutschland) in sechs Serien (Schnittdicke 40 μm, 
Serienabstand 240 μm) von + 3,0 mm bis - 5,0 mm ausgehend von Bregma geschnitten 
(Paxinos und Watson 1997). Die Coronalschnitte wurden in 0,1 M Phosphatpuffer (PB; pH 
7,4) aufgefangen. 
 
2.1.5 Thioninfärbung 
 
Die Schnitte wurden aus einer Gelatine-Chromalaun-Lösung auf entfettete Objektträger 
aufgezogen. Nach dem Trocknen wurden die Schnitte durch eine absteigende Alkoholreihe 
rehydriert. Hierzu wurden die Schnitte je 3 min in 100 %, 96 %, 80 %, 70 % und 50 % 
Ethanol und anschließend in destilliertem Wasser gewaschen. Danach wurde die 
Nisslsubstanz in einer wässrigen Thioninlösung (Sigma-Aldrich GmbH, Steinheim, 
Deutschland) für 90 s gefärbt. 
 Anschließend wurden die Schnitte durch eine aufsteigende Alkoholreihe 
(Konzentrationen und Dauer entsprechend der absteigenden Alkoholreihe) dehydriert und in 
einem Terpineol-Roti®-Histol-Gemisch (1:1; Carl Roth GmbH & Co., Karlsruhe, 
Deutschland) fixiert. Abschließend wurden die Schnitte mit einem Deckgläschen und 
Entellan® (Merck, Darmstadt, Deutschland) eingedeckt. 
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2.1.6 Immunhistologische Färbung Parvalbumin-positiver Zellen 
 
Die Schnitte wurden in PBS gewaschen und anschließend zur Unterdrückung der endogenen 
Peroxidaseaktivität und zum Blocken unspezifischer Bindungsstellen in Block-Lösung 
inkubiert (0,01 % H2O2, 0,3 % Triton X100 (beides Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland),  
10 % Ziegen-Normal-Serum (NGS; Linaris, Wertheim-Bettingen, Deutschland) in PBS; pH 
7,4). Danach wurden die Schnitte direkt in die Primärantikörper-Lösung (Block-Lösung mit 
Ig G Maus anti Parvalbumin, 1:5000 (Vector, Wertheim, Deutschland) überführt und für 48 h 
im Kühlraum inkubiert.  
Anschließend wurden die Schnitte dreimal (10; 20 und 30 min) in PBS gewaschen und 
dann für 1 h in 0,2 %-iger PBSA (0,2 % Bovines Serum Albumin in PBS) inkubiert. Danach 
wurden die Schnitte direkt in die Zweitantikörperlösung (biotinylierte Ig G Ziege anti Maus, 
1:2000 (Sigma Deisenhofen, Deutschland) in PBSA) überführt und für 24 h im Kühlraum 
inkubiert.  
Nach dreimaligem Waschen in PBS (10; 20 und 30 min) und Vorinkubation für 
60 min in PBSA wurden die Schnitte für 6 h bei Raumtemperatur in PBSA mit Peroxidase 
konjugiertem Streptavidin (1:1000; Linaris, Wertheim, Deutschland) inkubiert.  
Anschließend wurden die Schnitte dreimal in 50 mM Tris-Puffer  (Sigma-Aldrich, 
Steinheim, Deutschland; 10 min, 20 min und 30 min) gewaschen und dann in 0,05 %-iger 
DAB-Lösung (Diaminobenzidin x 4 HCl (Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland) in 50 mM 
Tris Puffer)  vorinkubiert. Anschließend wurden die Schnitte in 0,05 %-ige DAB-Lösung mit 
0,6 % Ammoniumnickelsulfat (Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland) überführt und die 
Farbreaktion wurde durch Zugabe von 0,01 % H2O2 gestartet. Nach 3 min wurde die Reaktion 
unterbrochen, indem die Schnitte in PBS überführt wurden. Anschließend wurden die Schnitte 
noch drei mal (10; 20 und 30 min) gewaschen und dann aus einer Gelatine-Chromalaun-
Lösung auf entfettete Objektträger aufgezogen. Nach dem Trocknen wurden sie wie die 
Schnitte nach der Thionin-Färbung dehydriert, fixiert und eingedeckt. 
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2.2 Verhaltenstests 
 
2.2.1 Elevated Plus Maze 
 
Das Angstverhalten der Tiere wurde auf einem Elevated Plus Maze gestestet. Dieses befand 
sich in 76 cm Höhe und bestand aus vier rechtwinklig zueinander angeordneten Armen (75 x 
14 cm) aus Hartplastik. Zwei, sich gegenüberliegende Arme waren lediglich von einer 1 cm 
hohen Leiste umgeben (offene Arme), während die beiden anderen Arme von 26 cm hohen 
Wänden umgeben waren (geschlossene Arme). Zwischen den einzelnen Armen befand sich 
eine quadratische, zentrale Plattform (14 x 14 cm). 
 Zur Durchführung des Tests wurden die Tiere so auf die zentrale Plattform gesetzt, 
dass sie in Richtung eines offenen Armes schauten. Während der nächsten 10 min wurde 
aufgezeichnet, wie oft die Tiere zwischen den einzelnen Armen wechselten und wie viel Zeit 
sie jeweils auf den offenen Armen verbrachten. Ein Armeintritt wurde gewertet, sobald sich 
beide Hinterpfoten der Ratte auf dem neu zu betretenden Arm befanden. Für eine genauere 
Auswertung wurden die 10 min Testzeit zusätzlich noch in zwei 5-min Intervalle unterteilt. 
 Das Verhalten der Tiere wurde über eine Videokamera vom Experimentator hinter 
einer Stellwand auf einem Fernsehmonitor beobachtet. Nach jedem Test wurde das Elevated 
Plus Maze mit 70-prozentiger Alkohollösung gereinigt bevor das nächste Tier auf die 
Plattform gesetzt wurde. 
 
2.2.2 Open Field 
 
Die lokomotorische Aktivität der Tiere wurde mit Hilfe eines kommerziellen 
computergestützten Open-Field Systems (AktiMot; TSE-Systems, Bad Homburg, Germany). 
Dieses bestand aus drei Boxen (45 x 45 x 45 cm)  mit grauem PVC-Boden und 
Plexiglaswänden. Die Bewegungsaktivität der Tiere wurde mit Hilfe von Infrarot-
Lichtschranken, die sich in 2,5 cm Höhe befanden, aufgezeichnet. Zusätzliche 
Lichtschranken, in 13,5 cm Höhe, zeichneten außerdem das Aufrichtungsverhalten der Tiere 
auf.  
 Zur Durchführung des Tests wurden die Plexiglasboxen von drei Seiten mit 
Pappkartons umstellt, so dass sich die Tiere während eines Tests nicht gegenseitig sehen 
konnten. 30 min vor dem ersten Test erhielten alle Tiere eine Vehikel-Injektion (0,1 % 
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Ascorbinsäure, pH 7,0; s.c.) und wurden dann einzeln in die Mitte der Testboxen gesetzt. 
Anschließend wurde das spontane Verhalten der Tiere für 30 min aufgezeichnet.  
 In einer zweiten Test-Session erhielten die Tiere 30 min vor Testbeginn eine Injektion 
mit 0,5 mg/kg Apomorphin (in 0,1 % Ascorbinsäure; s.c.), anschließend wurde das Verhalten 
der Tiere wieder für 30 min aufgezeichnet. 
 
2.2.3 Akustisch ausgelöste Schreckreaktion und Präpulsinhibiton 
 
Die PPI ist ein operationalisierter Verhaltenstest zur Beurteilung der sensorimotorischen 
Filterleistung, wobei es wichtig ist, dass die Versuchstiere auf den Schreckreiz ohne 
vorhergehenden Präpuls gleich stark reagieren, da nur so ausgeschlossen werden kann, dass 
die Unterschiede in der PPI auf unspezifische, wie z.B. motorische Defizite zurückzuführen 
sind (Swerdlow et al. 2001). 
Zur Bestimmung der akustisch ausgelösten Schreckreaktion und der PPI wurde ein 
kommerzielles Startle Response System (TSE, Bad Homburg, Deutschland) mit drei 
schallgedämpften und belüfteten Startle Boxen verwendet. In den Startle Boxen befand sich 
an jeder Seitenwand ein Lautsprecher. Für den Test wurden die Ratten in kleine 
Maschendrahtkäfige (24,5 cm × 9 cm × 10 cm) gesetzt, die dann auf bewegungs-
empfindlichen Sensoren zwischen den beiden Lautsprechern platziert wurden. Bewegungen 
der Tiere während des Versuchs verursachten Spannungsänderungen in diesen Sensoren, die 
proportional zur Bewegungsstärke der Tiere waren und über einen AD-Wandler und auf 
einem PC gespeichert wurden.  
 Das Testprogramm begann mit einer fünf-minütigen Habituationsphase, in der keine 
Stimuli präsentiert wurden. Um einen Habituationseffekt innerhalb der Testphase zu 
vermeiden wurden dann zunächst fünf Schreckreize präsentiert, die nicht ausgewertet wurden. 
Anschließend wurden randomisiert sechs verschiedene Reizkombinationen präsentiert, die 
sich folgendermaßen unterschieden: 
 
- Kontrolle (kein Stimuli) 
- Schreckreiz (20 ms Rauschen; 100dB) 
- PPI 64 (100 ms vor dem Schreckreiz wurde dem Tier für 20 ms ein Ton mit 64 dB 
präsentiert) 
- PPI 68 (100 ms vor dem Schreckreiz wurde dem Tier für 20 ms ein Ton mit 68 dB 
präsentiert) 
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- PPI 72 (100 ms vor dem Schreckreiz wurde dem Tier für 20 ms ein Ton mit 72 dB 
präsentiert) 
- PP 72 (es wurde nur der Präpuls mit 72 dB präsentiert) 
 
Die einzelnen Trials waren jeweils 500 ms lang und wurden jeweils durch ein 20-30 s langes 
Intertrialintervall, in dem kein Reiz präsentiert wurde, unterbrochen. Insgesamt wurde jede 
Reizkombination 10 mal präsentiert, wobei die Reihenfolge selbstverständlich randomisiert 
wurde. 
Die PPI eines Tieres bezeichnet den prozentualen Unterschied zwischen der 
Reaktionsstärke auf einen Schreckreiz im Gegensatz zu der Reaktionsstärke auf einen 
Schreckreiz, dem ein Präpuls vorausgeht, und wird nach folgender Formel berechnet:  
 
PPI (%) = 100 - (a x 100 / b) 
 
Formel 1: Formel zur Berechnung der PPI; a: Messwert der Reaktion auf den Schreckreiz, 
dem ein Präpuls vorausgeht; b: Messwert der Reaktion auf den Schreckreiz 
 
2.2.4.1 8-Arm-Radialmaze 
 
Das 8-Arm-Radialmaze ist eine Versuchsapparatur zur Bestimmung der räumlichen 
Gedächtnisleistung bei Ratten. Das in diesen Versuchen benutzte 8-Arm-Radialmaze war eine 
Eigenanfertigung aus schwarzem Plastik. Die einzelnen Arme waren 76 cm lang, 14 cm breit 
und am Rand 1,5 cm hoch. Sie gingen von einer 80 cm über dem Boden stehenden zentralen 
Plattform aus, die einen Durchmesser von 35 cm hatte. Am Ende jeden Armes befand sich ein 
Aluminiumbecher (1,5 cm hoch, 4 cm Durchmesser), der verhinderte, dass die Ratten die 
Futterbelohnungen (Kasein-Pellets, Bioserv, Deutschland) sehen konnten. 
Der gesamte Versuchsaufbau befand sich in einem Raum mit mehreren externen 
visuellen Orientierungspunkten (spanische Wand, Chemieleiste, Bilder). Der Versuchsleiter 
beobachtete die Bewegungen der Ratten über eine über dem Labyrinth angebrachte 
Videokamera auf einem Monitor hinter einer Stellwand. Am ersten Versuchstag durften die 
Ratten das Labyrinth für 10 min erkunden, anschließend wurden im gesamten Labyrinth und 
in den Aluminiumbechern Pellets verteilt. Die Ratte wurde vom Maze entfernt, nachdem alle 
Pellets aufgegessen waren. 
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Am folgenden Tag startete das Training, bei dem vier Arme mit Pellets belohnt waren, 
während vier Arme unbelohnt blieben. Dazu wurden für jede Ratte individuell vier Arme 
zufällig bestimmt, mit der Einschränkung, dass nie mehr als zwei belohnte Arme 
nebeneinander lagen. In Bezug auf die externen visuellen Orientierungspunkte wurden im 
folgenden Trainingsverlauf immer die gleichen vier Arme belohnt. 
Ein Versuchsdurchgang begann, wenn der Versuchsleiter die Ratte mit zufälliger 
Blickrichtung auf die zentrale Plattform des Maze setzte und endete, wenn alle Pellets 
aufgegessen waren. Jede Ratte durchlief drei Versuchsdurchgänge pro Versuchstag. 
Folgende Parameter wurden pro Versuchsdurchgang bestimmt: Betrat die Ratte einen 
Arm, der nicht belohnt war, so wurde dies als Langzeitgedächtnisfehler (reference memory 
errors, RME) gewertet. Wiedereintritte in bereits besuchte, belohnte Arme wurden als 
Arbeitsgedächtnisfehler (working memory error, WME) und Wiedereintritte in bereits  
besuchte, unbelohnte Arme als wiederholte Langzeitgedächtnisfehler (working reference 
memory error, WRME) gewertet. Zusätzlich wurde ausgewertet, wie oft die Ratte den 
benachbarten Arm des zuvor besuchten Armes betrat (45°-Eintritte), und die pro Armeintritt 
benötigte Zeit erfasst. Zwischen den einzelnen Versuchsdurchgängen wurde das Labyrinth 
mit 70-prozentigem Alkohol gereinigt. 
Alle Ratten wurden so lange trainiert, bis sie an drei aufeinanderfolgenden Tagen 
zusammengenommen höchstens einen WME und zwei RME machten. Für die Auswertung 
wurden von allen Tieren nur die ersten 15 Versuchstage benutzt.  
 
2.2.4.2 8-Arm-Radialmaze Reversal 
 
Nachdem die Ratten das Versuchskriterium im 8-Arm-Radialmaze erfüllt hatten wurden die 
belohnten Arme getauscht, so dass beim 8-Arm-Radialmaze Reversal die zuvor belohnten 
Arme nun unbelohnt waren, während die zuvor unbelohnten Arme nun belohnt wurden. 
Ansonsten wurde der Versuch genauso durchgeführt wie das 8-Arm-Radial-Maze. Der 
Versuch endete nach 15 Tagen. 
 
2.2.5.1 T-Maze Delayed Alternation Task 
 
Der T-Maze delayed Alternation Task ist ein einfacher Test zur Beurteilung des räumlichen 
Kurzzeitgedächtnisses. Das T-Maze bestand aus schwarzem Hartplastik. Der Startarm war 70 
cm lang und 10 cm breit. Am Ende des Startarmes zweigten im Winkel von 90° zwei 
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Seitenarme (50 x 10 cm) ab, die durch eine Falltür am Ende des Startarmes verschlossen 
werden konnten. Alle Arme waren von 30 cm hohen Plastikwänden umgeben. Am Ende jeden 
Seitenarmes befanden sich kleine Aluminium-Schalen, in denen Pellets als Futterbelohnung 
deponiert werden konnten.  
 Vor dem Training wurden die Tiere zur Habituation zunächst für 10 min einfach in das 
Maze gesetzt. Am nächsten Tag begann das Training. Im ersten Lauf wurden hierfür in beide 
Arme jeweils zwei Pellets gelegt. Die Ratte wurde in den Startarm gesetzt und konnte sich an 
dessen Ende frei entscheiden, welchen Seitenarm sie als Erstes besuchen wollte. Hatte sie die 
Belohnung am Ende des Seitenarmes aufgefressen wurde sie aus dem Maze genommen, die 
Falltür am Ende des Startarmes wurde verschlossen und die Ratte wieder in den Startarm 
zurückgesetzt, anschließend wurde die Falltür sofort wieder geöffnet. In den folgenden 
Durchgängen musste die Ratte nun immer alternierend rechts oder links laufen, um eine 
Belohnung zu erhalten. Ein Trainingstag endete nachdem die Ratte 20 Belohnungen erhalten 
hatte. Sobald eine Ratte an drei aufeinanderfolgenden Tagen nicht mehr als zwei Fehler pro 
Tag gemacht hatte wurde sie gestestet.  
 Um das räumliche Kurzzeitgedächtnis zu testen wurde die Falltür am Testtag um 
verschiedene Intertrial-Intervalle verzögert geöffnet. Pro Intertrial-Intervall (0; 10 und 30 s) 
mussten 10 Durchgänge absolviert werden, wobei die Intertrial-Intervalle zufällig verteilt 
waren. 
 
2.2.5.2 T-Maze Umlernen 
 
Nachdem die Tiere den T-Maze Delayed Alternation Task beendet hatten, begann direkt im 
Anschluss daran das Umlernen. Hierfür mussten die Tiere, ohne Intertrial-Intervall, immer 
nur nach rechts laufen um eine Belohnung zu erhalten. Die Anzahl der Fehler wurde 
aufgezeichnet, das Umlernen endete nach 20 Läufen. 
 
2.2.6 Skinnerbox 
 
Die Versuche zur Bestimmung der Motivation wurden in Skinnerboxen (31x33x25cm; 
Operant-Lever-Box, Coulbourn Instruments, Whitehall, USA) durchgeführt, die über ein 
Interface durch eine entsprechende Software gesteuert wurden (eigene Entwicklung und 
Programmierung). Die Seitenverkleidung, die Decke und der Boden der Boxen bestanden aus 
grauem PVC, die aufklappbare Vorderseite aus transparentem Plexiglas. Die rechte 
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Seitenwand war mit zwei Hebeln, über denen jeweils eine Lichtquelle angebracht war, 
versehen. Außerdem befanden sich noch ein Hauslicht und eine Futterluke zur automatisierten 
Ausgabe von Kasein-Pellets in den Boxen.  
 Vor Beginn des Trainings wurden alle Ratten an die Boxen habituiert indem sie für 
15 min in den Boxen an die Umgebung sowie die Geräusche des Pelletspenders gewöhnt 
wurden. Anschließend wurden die Tiere zunächst im continuous reinforcement (CRF)-Modus 
(ein Hebeldruck entspricht einer Belohnung) trainiert. Nachdem die Ratten im CRF-Modus 
das Kriterium (an  drei aufeinanderfolgenden Tagen 200 Pellets in 30 min) erreicht hatten 
erfolgte eine Konditionierung im Fixed-Ratio-3-Modus (FR3; drei Hebeldrücke entsprechen 
einer Belohnung) bis wieder das Kriterium erreicht war. Anschließend wurden die Ratten 
noch im  FR5-Modus (fünf Hebeldrücke entsprechen einer Belohnung) trainiert. Hatten die 
Ratten auch im FR5- Modus das Kriterium erreicht erfolgte am nächsten Tag der Breakpoint 
Test. 
 Nach dem Breakpoint Test wurden die Ratten noch mal für zwei Tage im FR5-Modus 
trainiert, bevor sie den Food Choice Test absolvierten. 
 
2.2.6.1 Breakpoint  
 
Mit Hilfe des Breakpoint Tests wird bestimmt, wie viel eine Ratte für eine Belohnung in der 
Skinnerbox zu leisten bereit ist. Hierfür steigt die zum Erhalt einer Futterbelohnung 
erforderliche Anzahl an Hebeldrücken an. Hierzu wurde ein Programm geschrieben, bei dem 
die ersten 20 Hebeldrücke mit je einem Pellet belohnt wurden. Nach diesen 20 Pellets stieg 
die experimentelle Anforderung für das Tier nach jedem erhaltenen Pellet an (von Pellet 21-
30 um jeweils 1; von Pellet 31-40 um jeweils 2; von 41-50 um jeweils 3 Hebeldrücke usw.). 
Der Versuch endete, nachdem die Ratte 3 min lang keinen Hebel mehr gedrückt hatte. 
Anschließend wurde die maximale Anzahl an Hebeldrücken, die die einzelnen Ratten für eine 
Futterbelohnung bereit waren zu drücken, als Breakpoint notiert. 
 
2.2.6.2 Food Choice Test 
 
Auch der Food Choice Test dient der Bestimmung der Motivation der Ratten. Im Gegensatz 
zum Breakpoint Test steigt hierbei jedoch nicht die Anforderung für jedes weitere Pellet. 
Stattdessen haben die Ratten die Wahl, ob sie entweder frei verfügbares Zuchtfutter (das 
kalorisch äquivalent zu den Pellets ist) fressen, oder ob sie bereit sind für die geschmacklich 
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attraktiveren Pellets Hebel zu drücken, wobei sich die Skinnerbox die ganze Zeit über im FR5 
Modus befand. Am Ende wurden sowohl die gefressene Zuchtfuttermenge als auch die 
gefressene Pelletmenge in g notiert und die Unterschiede zwischen den Gruppen ausgewertet. 
 
2.2.6.3 Futter-Präferenz-Test   
 
Der Futter-Präferenz-Test wurde durchgeführt, um zu bestätigen, dass die Ratten Pellets dem 
Zuchtfutter vorziehen, wenn beides zur freien Verfügung steht. Hierfür wurde den Tieren eine 
abgewogene Menge Pellets und eine abgewogene Menge Zuchtfutter in einem Makrolon-
Käfig für 5 min zur freien Verfügung gestellt. Abschließend wurde dann ausgewogen, wie 
viel die Ratten von dem jeweiligen Futter gefressen hatten. 
 
2.2.7 Soziale Interaktion mit einem Jungtier  
 
Dieser Test dient der Überprüfung des Sozialverhaltens einer Ratte. Hierfür wurde die zu 
testende Ratte gleichzeitig mit einer 25-35 Tage alten präpupertären Ratte in einen 
Makrolon®-Käfig Typ IV gesetzt. Das Verhalten der beiden Tiere wurde dann über eine 
Videokamera für 20 min aufgezeichnet. Anschließend wurde ausgewertet, wie lange die 
Interaktionszeit zwischen den Tieren war, wobei nur Interaktionen gemessen wurden, die vom 
Testtier ausgingen. Die Zeit, in der z.B. die kleine Ratte dem Testtier hinterherlief, wurde also 
nicht gewertet. 
 
2.3 Statistik 
 
Alle statistischen Auswertungen wurden mit der kommerziellen Statistiksoftware Sigma Stat 
2.0 (Systat Software GmbH, Erkrath, Deutschland) durchgeführt. Die Graphen wurden mit 
Hilfe von Microsoft Excel 2003 (Microsoft Corp.) erstellt. 
Parvalbumin-positive Zellen: Die Fläche der ausgewerteten Hirnregionen, sowie die Anzahl 
und Dichte der Parvalbumin immunreaktiven Zellen wurde mit einfachen t-Tests innerhalb 
der einzelnen Regionen verglichen. 
Elevated Plus Maze: Zum Vergleich der auf den offenen Armen verbrachten Zeit und der 
Anzahl der Armeintritte wurden sowohl für die einzelnen 5-min Intervalle als auch für die 
Summe aus beiden Intervallen zwei-faktorielle ANOVAs mit der Behandlung als erstem und 
den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. 
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Open Field: Zum Vergleich der Aktivität und der Anzahl der Aufrichtungen wurden sowohl 
für die einzelnen 5-min Intervalle als auch für die Summe aus allen Intervallen zwei-
faktorielle ANOVAs mit der Behandlung als erstem und den Haltungsbedingungen als 
zweitem Faktor durchgeführt. 
8-Arm-Radialmaze/8-Arm-Radialmaze Reversal: Zum Vergleich der einzelnen Parameter 
wurden hier zunächst 2-faktorielle ANOVAs für wiederholte Messungen mit der 
Gruppenzugehörigkeit (Behandlung/Haltungsbedingungen) als erstem und dem Trainingstag 
als zweitem Faktor durchführt. Zusätzlich wurde für jeden Parameter pro Trainingstag noch 
eine weitere zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. 
T-Maze delayed Alternation: Zum Vergleich der Fehleranzahl wurde für jedes Intertrial-
Intervall eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. 
T-Maze Umlernen: Zum Vergleich der Fehleranzahl beim Umlernen wurde eine zwei-
faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den Haltungsbedingungen als 
zweitem Faktor durchgeführt. 
Skinnerbox Breakpoint: Zum Vergleich des Breakpoints wurde eine zwei-faktorielle 
ANOVA mit der Behandlung als erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor 
durchgeführt. 
Skinnerbox Food Choice Test: Zum Vergleich der Differenz von gefressenem Zuchtfutter 
und der gefressenen Pelletmenge wurde eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung 
als erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. Zusätzlich wurde 
mit t-Tests innerhalb der einzelnen Gruppen noch getestet, ob die Tiere mehr Pellets als 
Haltungsfutter gefressen haben. 
Soziale Interaktion mit einem Jungtier: Zum Vergleich der Interaktionszeiten mit dem 
Jungtier wurden für die einzelnen 5-min Intervalle zwei-faktorielle ANOVAs mit der 
Behandlung als erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 
 
3.1 Histologie 
 
3.1.1 Thioninfärbung zur Validierung der Läsionen 
 
Bei der Entnahme der Gehirne nach der Perfusion konnten insbesondere im Bereich des 
Läsionsgebietes makroskopisch keine morphologischen Unterschiede zwischen den Gehirnen 
von läsionierten Tieren und naiven oder scheinläsionierten Tieren festgestellt werden. Im 
Nisslpräparat war die Läsion jedoch in Form einer narbigen Einziehung deutlich erkennbar. 
Die Neurone in der Umgebung dieser Einziehung sahen zwar morphologisch normal aus, 
waren jedoch fehlerhaft angeordnet. Entweder war die Schichtung zu dichten Zellbändern 
kondensiert oder die Schichtung war ganz verlorengegangen. Die Neurone lagen dann in 
unregelmäßigen Zellclustern vor (Abb. 3.2). Durch die neonatale Läsion war die 
Zytoarchitektur im PL, IL sowie dem ventralen Anteil des anterioren cingulären Cortex im 
adulten Tier gestört. Es konnten weder makroskopisch noch mikroskopisch Unterschiede 
zwischen den Gehirnen der Tiere aus den herkömmlichen Haltungsbedingungen und dem 
HEE festgestellt werden. 
Zwei Tage nach der neonatalen Injektion von Ibotenat im mPFC waren in einem 
großen Bereich um die Injektionsstelle keine Neurone mehr vorhanden. Dieser Bereich 
umfasste ein viel größeres Gebiet als das, in dem man beim adulten Tier zytoarchtektonische 
Veränderungen beobachtet (Abb. 3.1 und 3.2). Bei den naiven und scheinläsionierten Tieren 
waren keine Veränderungen feststellbar. Da sich darüber hinaus auch in den Verhaltenstests 
keine Unterschiede zwischen den naiven und den scheinläsionierten Tieren zeigten wurden 
diese Gruppen für alle folgenden Auswertungen und Darstellungen als Kontrolltiere 
zusammengefasst.  
Abb. 3.1: Mikrophoto-
graphische Aufnahmen von 
Coronalschnitten des 
mPFC eines Kontrolltieres 
(A), eines schein-
läsionierten (B) und eines 
läsionierten (C) Tieres zwei 
Tage nach der Ibotenat- 
Injektion. 
          Kalibrierbalken: 1000 µm 
A CBA
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Abb. 3.2: Der mPFC nach neonataler excitotoxischer Läsion. 
Das Ausmaß einer typischen bilateralen Ibotenat-induzierten 
Läsion wird auf einer schematischen Zeichnung (nach Paxinos 
und Watson 1997) dargestellt (A). Die schwarze Fläche zeigt die 
Einziehung des Cortex und die graue Fläche die Regionen mit 
gestörter Zytoarchitektur. B zeigt mikrophotographische 
Aufnahmen von Thionin-gefärbten Coronalschnitten des mPFC 
eines Kontrolltieres (B1,2), eines scheinläsionierten Tieres (B3,4) 
und eines läsionierten Tieres (B5,6). B2,4,6 zeigen den in B1,3,5 
markierten Ausschnitt noch einmal vergrößert. Bei den 
läsionierten Tieren war der Cortex narbig eingezogen und die 
Schichtung gestört. Zwischen Kontrolltieren und 
scheinläsionierten Tieren war kein Unterschied feststellbar. 
          Kalibrierbalken B1,3,5:500µm, B2,4,6: 50µm 
 
3.1.2 Parvalbumin 
 
Zur Analyse der Dichte Parvalbumin-positiver Zellen wurden jeweils 6 Kontrolltiere und 6 
läsionierte Tiere ausgewertet. Die t-Tests zwischen den einzelnen Gruppen innerhalb der 
einzelnen Regionen ergaben keine signifikanten Unterschiede für die Größe der einzelnen 
Regionen (basolaterale Amygdala: p=0,185; dorsaler Hippocampus: p=0,849; ventraler 
Hippocampus: p=0,484). Jedoch waren in läsionierten Tieren die Anzahl und die Dichte 
Parvalbumin-positiver Zellen sowohl in der basolateralen Amygdala (Anzahl: p<0,001; 
Dichte: p=0,003), als auch im dorsalen (Anzahl: p<0,002; Dichte: p=0,003) und ventralen 
(Anzahl: p<0,013; Dichte: p=0,001) Hippocampus erhöht (Abb. 3.3).  
 
 
 
B 
2 4 6 
1 3 5 
x
AA 
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Abb. 3.3: Parvalbumi-immunoreaktive Zellen 
im ventralen Hippocampus eines 
Kontrolltieres (A) und eines neonatal 
läsionierten Tieres (B). A2/B2 zeigen die in 
A1/B1 markierten Ausschnitte in einer 
größeren Vergrößerung. Kalibrierbalken: 
A/B1: 1000 µm; A/B2: 100 µm 
C1 zeigt die ausgewertete Fläche der 
einzelnen Regionen, C2 die Anzahl und C3 die 
Dichte Parvalbumin-positiver Zellen in der 
basolateralen Amygdala (BLA) und im 
dorsalen (dHIPP) und ventralen (vHIPP) 
Hippocampus. Die Balken zeigen jeweils  
 den Mittelwert + Standardfehler von 6 
läsionierten (IBO) und 6 Kontrolltieren (Kontr). Signifikante Unterschiede zwischen den 
Gruppen innerhalb der einzelnen Regionen sind durch Sterne (*) markiert (t-Test p<0,05) 
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3.2 Verhaltenstests 
 
3.2.1 Elevated Plus Maze   
 
Zeit in den offenen Armen: Sowohl die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung als auch 
die läsionierten Tiere aus dem HEE verbrachten mehr Zeit auf den offenen Armen als die 
korrespondierenden Kontrollgruppen. Dagegen scheinen die Haltungsbedingungen keinen 
starken Effekt auf die auf den offenen Armen verbrachte Zeit zu haben (Abb. 3.4). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergab für die ersten 5 min einen signifikanten 
Unterschied für den Faktor Behandlung (F(1,56)=10,835; p=0,002), nicht aber für den Faktor 
Haltungsbedingung (F(1,56)=0,829; p=0,366) und auch keine signifikante Interaktion der 
beiden Faktoren (F(1,56)=0,744; p=0,392).  
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergab für die zweiten 5 min keine signifikanten 
Unterschiede (Behandlung: F(1,56)=4,000; p=0,0050; Haltungsbedingung: F(1,56)=0,0853; 
p=0,771; Interaktion: F(1,56)=1,350; p=0,250). 
Eine zusätzliche ANOVA der Summe aus der in beiden Intervallen in den offenen 
Armen verbrachten Zeit ergab einen signifikanten Unterschied für den Faktor Behandlung 
(F(1,56)=11,207; p=0,001), aber keinen für den Faktor Haltungsbedingung (F(1,56)=0,571; 
p=0,453) und auch keine Interaktion der beiden Faktoren (F(1,56)=0,0468; p=0,824).  
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass in Intervall 1 die läsionierten 
Tiere aus der Standardhaltung mehr Zeit auf den offenen Armen verbrachten als die 
korrespondierende Kontrollgruppe (p=0,006), während der Unterschied zwischen den 
läsionierten Tieren aus dem HEE und der zugehörigen Kontrollgruppe nicht signifikant war 
(p=0,086). In der Summe beider Intervalle ergaben die Tukey post-hoc Tests, dass beide 
läsionierten Gruppen signifikant mehr Zeit auf den offenen Armen verbrachten als die 
korrespondierende Kontrollgruppe (Behandlung innerhalb der Standardhaltung: p=0,034; 
Behandlung innerhalb des HEE: p=0,013).  
 
Eintritte in die offenen Arme: Weder die Läsionen noch die Haltungsbedingungen scheinen 
einen starken Effekt auf die Anzahl der Armeintritte im Elevated Plus Maze zu haben. 
Zwei-faktorielle ANOVAs mit der Behandlung als erstem, und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergaben weder für die einzelnen 5-min Intervalle 
Ergebnisse__________________________________________________________________ 
                                                                                                                                                   34 
noch für die Summe aus beiden Intervallen signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen 
Gruppen (Intervall 1: Behandlung F(1,56)=0,923; p=0,762; Haltungsbedingung 
F(1,56)=0,316; p=0,576; Interaktion: F(1,56)=0,0868; p=0,769; Intervall 2: Behandlung 
F(1,56)=0,0888; p=0,767; Haltungsbedingung F(1,56)=2,678; p=0,107; Interaktion: 
F(1,56)=0,27; p=0,605; Summe: Behandlung F(1,56)=0,117; p=0,734; Haltungsbedingung 
F(1,56)=0,223; p=0,639; Interaktion: F(1,56)=0,00593; p=0,939). 
Abb. 3.4: Effekte von neonataler Läsion und den Haltungsbedingungen auf die in den offenen 
Armen des Elevated Plus Maze verbrachte Zeit (A)  und auf die Anzahl der Armeintritte in die 
offenen Arme (B). Die Balken zeigen jeweils den Mittelwert + Standardfehler (Kontr/std 
n=15; Kontr/HEE n=16; IBO/std n=14; IBO/HEE n=15). * markieren signifikante 
Unterschiede (p<0,05)  zwischen den läsionierten Tieren und der dazugehörigen 
Kontrollgruppe, es gab keinen signifikanten Effekt der Haltungsbedingungen  (zwei-
faktorielle ANOVA und Tukey post-hoc Test) 
 
3.2.2 Open Field 
 
Aktivität: Beide Gruppen aus dem HEE waren vor allem in den ersten vier Intervallen 
wesentlich weniger aktiv als die korrespondierenden Gruppen aus der Standardhaltung. 
Dagegen scheinen die Läsionen keinen wesentlichen Effekt auf die Aktivität der Tiere zu 
haben (Abb.3.5). 
Zwei-faktorielle ANOVAs der einzelnen 5-min Intervalle mit der Behandlung als 
erstem, und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergaben für den Prozentsatz der 
aktiven Zeit signifikante Unterschiede für den Faktor Haltungsbedingung in Intervall 1 
(F(3,55)=37,19; p≤0,001); 2 (F(3,55)=12,64; p≤0,001); 3 (F(3,55)=5,67; p=0,021) und 4 
(F(3,55)=29,40; p≤0,001). Eine zusätzliche ANOVA der Summe aller Intervalle ergab 
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ebenfalls signifikante Unterschiede für den Faktor Haltungsbedingung (F(3,55)=32,11; 
p≤0,001). 
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass die Tiere aus dem HEE 
weniger aktiv waren als die Tiere aus den herkömmlichen Haltungsbedingungen (Intervall 1 
innerhalb der Kontrollgruppe: p≤0,001; innerhalb der läsionierten Gruppe p≤0,001; Intervall 2 
innerhalb der Kontrollgruppe: p=0,004; innerhalb der läsionierten Gruppe p≤0,004; Intervall 3 
innerhalb der Kontrollgruppe: p≤0,043; innerhalb der läsionierten Gruppe p≤0,228; Intervall 4 
innerhalb der Kontrollgruppe: p=0,002; innerhalb der läsionierten Gruppe p≤0,001; Summe 
innerhalb der Kontrollgruppe: p≤0,001; innerhalb der läsionierten Gruppe p≤0,001). 
 
Zurückgelegte Distanz: Beide Gruppen aus dem HEE legten vor allem in den ersten zwei 
Intervallen wesentlich weniger Distanz zurück als die korrespondierenden Gruppen aus der 
Standardhaltung. Dagegen scheinen die Läsionen keinen wesentlichen Effekt auf die Aktivität 
der Tiere zu haben. 
Zwei-faktorielle ANOVAs der einzelnen 5-min Intervalle mit der Behandlung als 
erstem, und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergaben für den zurückgelegten 
Weg signifikante Unterschiede für den Faktor Haltungsbedingung in Intervall 1 
(F(3,55)=20,45; p≤0,001) und 2 (F(3,55)=5,27; p=0,026). Eine zusätzliche ANOVA der 
Summe des in allen Intervallen zurückgelegten Weges ergab ebenfalls signifikante 
Unterschiede für den Faktor Haltungsbedingung (F(3,55)=14,64; p≤0,001).  
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass die Tiere aus dem HEE 
weniger Weg zurücklegten als die Tiere aus den herkömmlichen Haltungsbedingungen 
(Intervall 1 innerhalb der Kontrollgruppe: p=0,002; innerhalb der läsionierten Gruppe 
p=0,003; Intervall 2 innerhalb der Kontrollgruppe: p=0,031; innerhalb der läsionierten Gruppe 
p≤0,291; Summe innerhalb der Kontrollgruppe p=0,004; innerhalb der läsionierten Gruppe 
p=0,019). 
 
Aufrichtungen: Beide Gruppen aus dem HEE richteten sich allem im ersten Intervall 
wesentlich seltener auf als die korrespondierenden Gruppen aus der Standardhaltung. 
Dagegen scheinen die Läsionen keinen wesentlichen Effekt auf die Anzahl der Aufrichtungen 
der Tiere zu haben. 
Zwei-faktorielle ANOVAs der einzelnen Intervalle mit der Behandlung als erstem, 
und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergaben für die Anzahl der Aufrichtungen 
signifikante Unterschiede für den Faktor Behandlung in Intervall 1 (F(1,55)=44,241; 
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p<0,001); 3 (F(1,55)=4,642; p=0,036) und 4  (F(1,55)=27,327; p<0,001).  Eine zusätzliche 
ANOVA der Summe aller Intervalle ergab ebenfalls signifikante Unterschiede für den Faktor 
Haltungsbedingung (F(3,55)=44,475; p<0,001). Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests 
ergaben, dass die Tiere aus dem HEE weniger Aufrichtungen zeigten als die Tiere aus den 
herkömmlichen Haltungsbedingungen (Intervall 1 innerhalb der Kontrollgruppe: p<0,001; 
innerhalb der läsionierten Gruppe p<0,001; in Intervall 3 ergab der post-hoc Test insgesamt 
zwar einen signifikanten Unterschied für den Faktor Haltungsbedingungen (p=0,036), jedoch 
keinen innerhalb der Kontrollgruppe: p=0,076 oder innerhalb der läsionierten Gruppe 
p≤0,215); Intervall 4 innerhalb der Kontrollgruppe p=0,003; innerhalb der läsionierten 
Gruppe p=0,001; Summe innerhalb der Kontrollgruppe p<0,004; innerhalb der läsionierten 
Gruppe p<0,001). 
 
Abb. 3.5: Aktivitäts- und 
Aufrichtungsverhalten der 
Ratten im Open Field:  
A) zeigt die Aktivität der Tiere 
in Sekunden 
B) zeigt wie viele Meter die 
Tiere zurückgelegt haben  
C) zeigt wie oft sich die Tiere 
aufgerichtet haben. 
Die Daten zeigen jeweils den 
Mittelwert+Standardfehler 
innerhalb eines 5-min Intervalls 
(Kontr/std n=15; Kontr/HEE 
n=16; IBO/std n=14; IBO/HEE 
n=15). Signifikante 
Unterschiede zwischen den 
Tieren aus dem Enriched 
Enviroment und der 
korrespondierenden Gruppe aus 
der Standardhaltung innerhalb 
eines Intervalls  
sind durch ° gekennzeichnet 
(zwei-faktorielle ANOVA, Tukey 
post-hoc Tests; p<0,05)  
Innerhalb der einzelnen 
Haltungsbedingungen gab es  
keine signifikanten 
Unterschiede zwischen 
läsionierten- und 
Kontrolltieren. 
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Apomorphinbehandlung 
 
Zurückgelegte Distanz: Alle Gruppen legten nach Apomorpingabe eine wesentlich größere 
Strecke zurück als nach der Vehikelinjektion (Abb. 3.6).  
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergab keine signifikanten Unterschiede für den 
zurückgelegten Weg nach Apomorphinbehandlung (Behandlung: F(1,55)=2,187; p=0,145; 
Haltungsbedingungen: F(1,55)=3,215; p=0,078; Interaktion: F(1,55)=0,0121; p=0,913). 
Eine zusätzliche zwei-faktorielle ANOVA, mit der Gruppenzugehörigkeit als erstem 
und der akuten Behandlung mit Apomorphin bzw. Vehikel als zweitem Faktor ergab keine 
signifikanten Unterschiede für den ersten Faktor (F(3,110)=0,619; p=0,604), jedoch 
signifikante Unterschiede für die Apomorphin-Behandlung (F(1,110)=779,651; p<0,001) und 
eine signifikante Interaktion der beiden Faktoren (F(3,110)=5,541; p=0,001). 
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass alle Gruppen nach 
Apomorphingabe eine signifikant größere Strecke zurücklegten als nach der Vehikelinjektion 
(alle p<0,001). 
 
Aufrichtungen: Alle Gruppen richteten sich nach der Apomorphin-Injektion wesentlich 
seltener auf als nach der Vehikel-Injektion (Abb. 3.6). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergaben für die Anzahl der Aufrichtungen  nach 
Apomorphinbehandlung signifikante Unterschiede für den Faktor Haltungsbedingung 
(F(1,55)=10,445; p=0,002), nicht aber für den Faktor Behandlung (F(1,55)=1,284; p=0,262) 
oder die Interaktion beider Faktoren (F(1,55)=0,0415; p=0,839). Die darauf folgenden Tukey 
post hoc Tests ergaben, dass sowohl die läsionierten Tiere (p=0,021) als auch die 
Kontrolltiere (p=0,032) aus dem HEE signifikant weniger Aufrichtungen machten als die 
korrespondierende Gruppe aus der Standardhaltung.  
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Abb. 3.6: Aktivitäts- (A) und Aufrichtungsverhalten (B) der Ratten im Open Field nach 
Injektion von Apomorphin (APO; 0,5 mg/kg) oder Vehikel (Veh). Die Daten zeigen jeweils 
den Mittelwert+Standardfehler innerhalb eines 5-min Intervalls (Kontr/std n=15; Kontr/HEE 
n=16; IBO/std n=14; IBO/HEE n=15).  Kreise (°) markieren signifikante Unterschiede 
zwischen den Tieren aus dem Enriched Environment und der korrespondierenden Gruppe aus 
der Standardhaltung (zwei-faktorielle ANOVA p<0,005). Sterne (*) markieren signifikante 
Unterschiede innerhalb der einzelnen Gruppen nach der Apomorphinbehandlung (zwei-
faktorielle ANOVA p<0,005). 
 
 
3.2.3 Akustisch ausgelöste Schreckreaktion und die Präpulsinhibition 
 
Akustisch ausgelöste Schreck-Reaktion (ASR): Es gab keine offensichtlichen Unterschiede 
in der Stärke der gemessenen ASR (Abb. 3.7).  
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem, und den Haltungs-
bedingungen als zweitem Faktor ergab für die ASR keine signifikanten Unterschiede 
(Behandlung: F(1,56)=0,0706; p=0,791; Haltungsbedingungen: F(1,56)=0,0572; p=0,812)  
und auch keine signifikante Interaktion der Faktoren (F(1,56)=0,167; p=0,684). 
 
 
Abb. 3.7: ASR bei 100 dB. 
Die Daten zeigen jeweils den 
Mittelwert der ASR + SEM 
(Kontr/std n=15; Kontr/HEE 
n=16; IBO/std n=14; 
IBO/HEE n=15). Eine zwei-
faktorielle ANOVA ergab 
keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den 
einzelnen Gruppen (p>0,05) 
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PPI 64 dB: Bei einer Präpulsintensität von 64 dB zeigten die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung im Vergleich zu allen anderen Gruppen eine etwas erhöhte PPI (Abb.3.8).  
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den Haltungs-
bedingungen als zweitem Faktor ergab für den Präpuls von 64 dB jedoch keine signifikanten 
Unterschiede für die einzelnen Faktoren (Behandlung: F(1,56)=0,427; p=0,516; 
Haltungsbedingungen: F(1,56)=1,315; p=0,256)  und auch keine signifikante Interaktion der 
Faktoren (F(1,56)=0,115; p=0,735). 
 
PPI 68 dB: Bei einer Präpulsintensität von 68 dB zeigten beide läsionierten Gruppen im 
Vergleich zu allen anderen Gruppen eine etwas erhöhte PPI (Abb.3.8). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den Haltungs-
bedingungen als zweitem Faktor ergab für den Präpuls von 68 dB signifikante Unterschiede 
für den Faktor Behandlung (F(1,56)=4,240; p=0,044) jedoch nicht für den Faktor 
Haltungsbedingungen (F(1,56)=2,495; p=0,120)  und auch keine signifikante Interaktion der 
Faktoren (F(1,56)=0,112; p=0,728). 
 Der darauf folgende Tukey post-hoc Test ergab zwar insgesamt für den Faktor 
Behandlung signifikante Unterschiede (p=0,044), jedoch nicht innerhalb der Standardhaltung 
(p=0,100) und auch nicht innerhalb des HEE (p=0,224) 
 
PPI 72 dB: Bei einer Präpulsintensität von 72 dB zeigten die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung im Vergleich zu allen anderen Gruppen eine etwas erhöhte PPI (Abb.3.8).  
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den Haltungs-
bedingungen als zweitem Faktor ergab für den Präpuls von 72 dB jedoch keine signifikanten 
Unterschiede für die einzelnen Faktoren (Behandlung: F(1,56)=0,0287; p=0,866; 
Haltungsbedingungen: F(1,56)=1,607; p=0,210)  und auch keine signifikante Interaktion der 
Faktoren (F(1,56)=1,795; p=0,186). 
Abb. 3.8: Präpulsinhibition (PPI) der 
ASR bei 100 dB. Die Daten zeigen jeweils 
den Mittelwert + SEM (Kontr/std n=15; 
Kontr/HEE n=16; IBO/std n=14; 
IBO/HEE n=15). Zwei-faktorielle 
ANOVAs für die unterschiedlichen 
Gruppen ergaben nur für eine 
Präpulsintensität von 68 dB einen 
signifikanten Effekt für den Faktor 
Behandlung. Der darauffolgende Tukey 
post-hoc Test ergab jedoch keine 
signifikanten Unterschiede innerhalb der 
unterschiedlichen Haltungsbedingungen. 
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3.2.4.1  8-Arm-Radialmaze 
 
Arbeitsgedächtnisfehler: Vor allem an den ersten Versuchstagen machten beide Gruppen aus 
dem HEE deutlich weniger WME als die Tiere aus der Standardhaltung. Darüber hinaus 
scheinen die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung länger als alle anderen Gruppen zu 
benötigen, um die Anzahl ihrer WME zu reduzieren (Abb. 3.9). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte Messungen (2-way-RM ANOVA) mit 
der Gruppenzugehörigkeit als erstem und dem Versuchstag als zweitem Faktor ergab 
signifikante Unterschiede für beide Faktoren (Gruppenzugehörigkeit: F(3,784)=4,827; 
p=0,004; Versuchstag: F(14/784)=21,042; p<0,001). Außerdem ergab sie eine signifikante 
Interaktion der beiden Faktoren (F(42/784)=2,163; p<0,001). 
Der darauffolgende Tukey post-hoc Test ergab, dass nur die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung insgesamt signifikant mehr WME machten als die beiden Gruppen aus dem 
HEE (IBO/std vs. IBO/HEE: p=0,010; IBO/std vs. Kontr/HEE: p=0,028), während die 
Unterschiede zwischen den anderen Gruppen im Gesamtvergleich nicht signifikant war 
(IBO/std vs. Kontr/std: p=0,492; Kontr/std vs. IBO/HEE: p=0,148; Kontr/std vs. Kontr/HEE 
p=0,239; Kontr/HEE vs. IBO/HEE p=0,992).  
Zum Vergleich der einzelnen Faktoren an den einzelnen Tagen wurden zusätzlich 
noch zwei-faktorielle ANOVAs der WME an den einzelnen Tagen mit der Behandlung als 
erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. Diese ergaben an den 
Tagen 1; 2; 3 und 4 signifikante Unterschiede für den Faktor Haltungsbedingung (Tag 1: 
F(1,56)=19,732; p<0,001; Tag 2: F(1,56)=19,745; p<0,001; Tag3: F(1,56)=6,320; p=0,015; 
Tag 4: F(1,56)=9,834; p=0,003) und an Tag 12 und 13 für den Faktor Behandlung (Tag 12: 
F(1,56)=4,101; p=0,048; Tag13: F(1,56)=5,203; p=0,026). 
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass an Tag 1 und 2 beide 
Gruppen aus dem HEE signifikant weniger WME machten als die Tiere aus den 
herkömmlichen Haltungsbedingungen (Tag 1: Haltungsbedingung in Kontrolle p=0,002; 
Haltungsbedingung in IBO p=0,005; Tag 2 Haltungsbedingung in Kontrolle p=0,016; 
Haltungsbedingung in IBO p=0,010). Außerdem zeigte sich, dass an Tag 3 nur die 
Kontrolltiere aus dem HEE signifikant weniger WME machten als die Kontrolltiere aus der 
Standardhaltung (p=0,018) während an Tag 4 nur die läsionierten Tiere aus dem HEE 
signifikant weniger WME machten als die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung 
(p=0,008). An Tag 12 und 13 machten die läsionierten Tiere aus den 
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Standardhaltungsbedingungen signifikant mehr WME als die läsionierten Tiere aus dem HEE 
(Tag 12: p=0,027; Tag 12 p=0,013). 
 
Langzeitgedächtnisfehler: Obwohl die läsionierten Tiere aus dem HEE vor allem an den 
letzten Trainingstagen teilweise etwas mehr RME machten als die anderen Gruppen, scheinen 
weder die Läsionen noch die Haltungsbedingungen einen wirklich starken Effekt auf die 
Anzahl der gemachten RME zu haben (Abb. 3.9). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte Messungen mit der 
Gruppenzugehörigkeit als erstem und dem Versuchstag als zweitem Faktor ergab signifikante 
Unterschiede für den Faktor Versuchstag (F(14/784)=70,859; p<0,001), aber nicht für den 
Faktor Gruppenzugehörigkeit (F(3,784)=0,283; p=0,837) oder die Interaktion beider Faktoren 
(F(42/784)=1,136; p=0,259). 
Zum Vergleich der einzelnen Faktoren an den einzelnen Tagen wurden zusätzlich 
noch zwei-faktorielle ANOVAs der RME an den einzelnen Tagen mit der Behandlung als 
erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. Diese ergaben an 
Tag 1 signifikante Unterschiede für den Faktor Behandlung (F(1,56)=12,701; p<0,001). Der 
darauf folgende Tukey post-hoc Test ergab, dass nur die läsionierten Tiere aus dem HEE 
signifikant mehr RME machten als die Kontrolltiere aus den Standardhaltungsbedingungen 
(p<0,001). 
 
Wiederholte Langzeitgedächtnisfehler: Vor allem an den ersten Versuchstagen machten 
beide Gruppen aus dem HEE deutlich weniger WRME als die Tiere aus der Standardhaltung 
(Abb. 3.9). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte Messungen mit der 
Gruppenzugehörigkeit als erstem und dem Versuchstag als zweitem Faktor ergab signifikante 
Unterschiede für beide Faktoren (Gruppenzugehörigkeit: F(3,784)=4,390; p=0,008; 
Versuchstag: F(14/784)=15,601; p<0,001). Außerdem ergab sie eine signifikante Interaktion 
der beiden Faktoren (F(42/784)=2,932; p<0,001). 
Der darauffolgende Tukey post-hoc Test ergab für den Gesamtvergleich der 
Gruppenzugehörigkeit, dass nur die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung insgesamt 
signifikant mehr WRME machten als die beiden Gruppen aus dem HEE (IBO/std vs. 
IBO/HEE: p=0,013; IBO/std vs. Kontr/HEE: p=0,018), während die Unterschiede zwischen 
den anderen Gruppen im Gesamtvergleich nicht signifikant waren (IBO/std vs. Kontr/std: 
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p=0,393; Kontr/std vs. IBO/HEE: p=0,381; Kontr/std vs. Kontr/HEE p=0,465; Kontr/HEE vs. 
IBO/HEE p=0,998).  
Zum Vergleich der einzelnen Faktoren an den einzelnen Tagen wurden zusätzlich 
noch zwei-faktorielle ANOVAs der WRME an den einzelnen Tagen mit der Behandlung als 
erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. Diese ergaben an Tag 
1; 2; 3 und 4 signifikante Unterschiede für den Faktor Haltungsbedingung (Tag 1: 
F(1,56)=14,199; p<0,001; Tag 2: F(1,56)=20,861; p<0,001; Tag 3: F83/56)=6,709; p=0,012; 
Tag 4: F(1,56)=7,697; p=0,008). Außerdem zeigte sich an den Tagen 13 und 15 eine 
signifikante Interaktion der beiden Faktoren (Tag 13: F(1,56)=5,453; p=0,023; Tag 15 
F(1,56)=4,683; p=0,035). 
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass an Tag 1 und 2 beide 
Gruppen aus den Standardhaltungsbedingungen signifikant mehr WRME machten als die 
korrespondierenden Tiere aus dem HEE (Tag 1: Haltungsbedingung in Kontrolle: p=0,029; 
Haltungsbedingung in IBO: p=0,003; Tag 2: Haltungsbedingung in Kontrolle: p=0,004; 
Haltungsbedingung in IBO: p=0,001). An Tag 3 machten nur die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung signifikant mehr WRME als die korrespondierenden Tiere aus dem HEE 
(p=0,042), während an Tag 4 nur die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung mehr WRME 
machten als die korrespondierenden Tiere aus dem HEE. An Tag 13 machten nur die 
läsionierten Tiere aus der Standardhaltung signifikant mehr WRME als die läsionierten Tiere 
aus dem HEE (p=0,006) und die Kontrolltiere aus der Standardhaltung (p=0,006), während an 
Tag 15 die Kontrolltiere aus dem HEE mehr Fehler machten als die Kontrolltiere aus der 
Standardhaltung. 
 
45°-Eintritte: Vor allem an den ersten Versuchstagen scheinen beide Gruppen aus dem HEE 
einen signifikant höheren Anteil an 45°-Eintritten zu haben als die Tiere aus der 
Standardhaltung. Die Läsionen scheinen dagegen keinen Effekt auf den Anteil an 45°-
Eintritten zu haben (Abb. 3.10). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte Messungen mit der 
Gruppenzugehörigkeit als erstem und dem Versuchstag als zweitem Faktor ergab signifikante 
Unterschiede für beide Faktoren (Gruppenzugehörigkeit: F(3,784)=3,007; p=0,038; 
Versuchstag: F(14/784)=14,087; p<0,001). Außerdem ergab sie eine signifikante Interaktion 
der beiden Faktoren (F(42/784)=1,623; p=0,008). 
Der darauffolgende Tukey post-hoc Test ergab jedoch keine signifikanten 
Unterschiede für den Gesamtvergleich der Gruppenzugehörigkeit (IBO/HEE vs. IBO/std p= 
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0,109; IBO/HEE vs. Kontr/std p=0,152; IBO/HEE vs. Kontr/HEE p=0,994; Kontr/HEE vs. 
IBO/std p=0,169; Kontr/HEE vs. Kontr/std p=0,230; Kontr/std vs. IBO/std p=0,997). 
Zum Vergleich der einzelnen Faktoren an den einzelnen Tagen wurden zusätzlich 
noch zwei-faktorielle ANOVAs des Anteils an 45°-Eintritten an den einzelnen Tagen mit der 
Behandlung als erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. Diese 
ergaben signifikante Unterschied für den Faktor Haltungsbedingung den Tagen 1; 2; 3; 6; 8; 9 
und 10 (Tag 1: F(1,56)=46,295; p<0,001; Tag 2: F(1,56)=21,184; p<0,001; Tag 3: 
F(1,56)=8,108; p=0,006; Tag 6: F(1,56)=4,820; p=0,032; Tag 8: F(1,56)=4,558; p=0,037; Tag 
9: F(1,56)=5,570; p=0,022; Tag 10: F(1,56)=5,436; p=0,023). 
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass an Tag 1 und 2 beide 
Gruppen aus dem HEE einen signifikant höheren Anteil an 45°-Eintritten hatten als die 
korrespondierenden Tiere aus der Standardhaltung (Tag 1: Haltungsbedingung in Kontrolle 
p<0,001; Haltungsbedingung in IBO p<0,001; Tag 2: Haltungsbedingung in Kontrolle 
p=0,014; Haltungsbedingung in IBO p<0,001). An Tag 3 hatten dann nur noch die 
läsionierten Tiere aus dem HEE einen höheren Anteil an 45°-Eintritten als die läsionierten 
Tiere aus der Standardhaltung (p=0,004). An Tag 6 und 9 ergab der Tukey post-hoc test zwar 
einen signifikanten Effekt für den Faktor Haltungsbedingung (Tag 6: p=0,032; Tag 9: 
p=0,037), allerdings ergab sich kein signifikanter Effekt für eine der Behandlungsgruppen 
(Tag 6: Haltungsbedingung in Kontrolle p=0,216; Haltungsbedingung in IBO: p=0,07; Tag 9: 
Haltungsbedingung in Kontrolle p=0,161; Haltungsbedingung in IBO: p=0,062). An Tag 8 
und 10 ergab sich dagegen wieder eine signifikante Erhöhung für den Faktor 
Haltungsbedingung innerhalb der Kontrolltiere (Tag 8: Haltungsbedingung in Kontrolle 
p=0,05; Tag 10: Haltungsbedingung in Kontrolle p=0,044). 
 
Zeit pro Armeintritt: Vor allem an den ersten Versuchstagen benötigten beide Gruppen aus 
dem HEE weniger Zeit pro Armeintritt als die Tiere aus der Standardhaltung. Die Läsionen 
scheinen dagegen keinen Effekt auf die pro Armeintritt benötigte Zeit zu haben (Abb. 3.10). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte Messungen mit der 
Gruppenzugehörigkeit als erstem und dem Versuchstag als zweitem Faktor ergab signifikante 
Unterschiede für beide Faktoren (Gruppenzugehörigkeit: F(3,784)=4,3527; p=0,008; 
Versuchstag: F(14/784)=43,498; p<0,001). Außerdem ergab sie eine signifikante Interaktion 
der beiden Faktoren (F(42/784)=1,542; p<0,017). 
Der darauffolgende Tukey post-hoc Test ergab für den Gesamtvergleich der 
Gruppenzugehörigkeit, dass nur die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung insgesamt 
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signifikant mehr Zeit pro Armeintritt benötigten als die beiden Gruppen aus dem HEE 
(IBO/std vs. IBO/HEE: p=0,018; IBO/std vs. Kontr/HEE: p=0,012), während die 
Unterschiede zwischen den anderen Gruppen  im Gesamtvergleich nicht signifikant waren 
(IBO/std vs. Kontr/std: p=0,308; Kontr/std vs. IBO/HEE: p=0,548; Kontr/std vs. Kontr/HEE 
p=0,480; Kontr/HEE vs. IBO/HEE p=0,1).  
Zum Vergleich der einzelnen Faktoren an den einzelnen Tagen wurden zusätzlich 
noch zwei-faktorielle ANOVAs der pro Armeintritt benötigten Zeit an den einzelnen Tagen 
mit der Behandlung als erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor 
durchgeführt. Diese ergaben für Tag 1 signifikante Unterschiede für den Faktor Behandlung 
(F(1,56)=6,217; p=0,016) und für den Faktor Haltungsbedingung (F(1,56)=9,356; p=0,003), 
allerdings zeigte die ANOVA keine signifikante Interaktion (F(1,56)=0,796; p=0,788). An 
den Tagen 2; 3; 4 und 5 ergaben die ANOVAs dann nur noch signifikante Unterschiede für 
den Faktor Haltungsbedingung (Tag 2: F(1,56)=8,39; p=0,005; Tag 3: F(1,56)=6,043; 
p=0,017; Tag 4: F(1,56)=10,885; p=0,002; Tag5: F(1,56)=4,166; p=0,046). 
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass an Tag 1 nur die 
Kontrolltiere aus dem HEE signifikant weniger Zeit für einen Armeintritt benötigten als die 
korrespondierende Gruppe aus der Standardhaltung (Haltungsbedingung in Kontrolle 
p<0,021; Haltungsbedingung in IBO p=0,057). Für den Faktor Behandlung ergab der Tukey 
post-hoc Test nur über beide Gruppen einen signifikanten Unterschied (p=0,016), jedoch 
keine signifikanten Unterschiede innerhalb der einzelnen Haltungsbedingungen (Behandlung 
in HEE: p=0,126; Behandlung in std. p=0,053). An den Tagen 2; 4 und 5 ergaben die Tukey 
post-hoc Tests, dass die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung signifikant länger pro 
Armeintritt brauchten als die läsionierten Tiere aus dem HEE (Tag 2: p=0,011; Tag 3: 
p=0,148; Tag 4: p=0,005; Tag 5: p=0,049), während die Kontrolltiere aus der Standardhaltung 
nur an Tag 3 signifikant mehr Zeit pro Armeintritt benötigten als die Kontrolltiere aus dem 
HEE (Tag 2: p=0,154; Tag 3: p=0,048; Tag 4: p=0,099; Tag 5: p=0,399). 
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Abb. 3.9: Arbeitsgedächtnisfehler (A), Langzeitgedächtnisfehler (B) und  wiederholte 
Langzeitgedächtnisfehler (C) im 8-Arm-Radialmaze. Die Daten zeigen jeweils den 
Mittelwert+Standardfehler eines Trainingstages (Kontr/std n=15; Kontr/HEE n=16; IBO/std 
n=14; IBO/HEE n=15). Signifikante Unterschiede an den einzelnen Trainingstagen  zwischen 
den läsionierten Tieren und der korrespondierenden Kontrollgruppe sind mit Sternen (*) 
gekennzeichnet, die zwischen Tieren aus dem Enriched Enviroment und der 
korrespondierenden Gruppe aus der Standardhaltung mit Kreisen ( ° ; zwei-faktorielle 
ANOVA, Tukey post-hoc Tests; p<0,05). 
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Abb. 3.10: Prozentualer Anteil der 45° Eintritte (A) und der pro Armeintritte benötigten Zeit 
(B) im 8-Arm-Radialmaze. Die Daten zeigen jeweils den Mittelwert+Standardfehler eines 
Trainingstages (Kontr/std n=15; Kontr/HEE n=16; IBO/std n=14; IBO/HEE n=15). 
Signifikante Unterschiede an den einzelnen Trainingstagen  zwischen den läsionierten Tieren 
und der korrespondierenden Kontrollgruppe sind mit Sternen (*) gekennzeichnet, die 
zwischen Tieren aus dem Enriched Enviroment und der korrespondierenden Gruppe aus der 
Standardhaltung sind durch ° gekennzeichnet (zwei-faktorielle ANOVA, Tukey post-hoc Tests; 
p<0,05). 
 
3.2.4.2  8-Arm-Radialmaze Reversal 
 
Arbeitsgedächtnisfehler Reversal: Vor allem am ersten Versuchstag des Umlernens machten 
die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung deutlich mehr WME als die Tiere aus allen 
anderen Gruppen (Abb.3.11). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte Messungen mit der 
Gruppenzugehörigkeit als erstem und dem Versuchstag als zweitem Faktor ergab signifikante 
Unterschiede für den Faktor Versuchstag (F(14/756)=9,290; p<0,001), nicht aber für den 
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Faktor Gruppenzugehörigkeit (F(3,756)=1,542; p=0,214) oder die Interaktion beider Faktoren 
(F(42/756)=1,290; p=0,107). 
Zum Vergleich der einzelnen Faktoren an den einzelnen Tagen wurden zusätzlich 
noch zwei-faktorielle ANOVAs der WME an den einzelnen Tagen mit der Behandlung als 
erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. Diese ergaben an Tag 
8 signifikante Unterschiede für den Faktor Behandlung (F(1,54)=4,876; p=0,031), an Tag 10 
signifikante Unterschiede für den Faktor Haltungsbedingung (F(1,54)=4,868; p=0,032) sowie 
eine signifikante Interaktion von Behandlung und Haltungsbedingung (F(1,54)=6,328; 
p=0,015). An Tag 12 ergab die ANOVA nur eine signifikante Interaktion der beiden Faktoren 
(F(1,54)=5,632; p=0,021). 
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben an Tag 8 zwar ebenfalls, dass die 
läsionierten Tiere insgesamt mehr WME machten als die Kontrolltiere (p=0,032), allerdings 
erreichte dieser Unterschied weder innerhalb der Standardhaltungsbedingungen (p=0,085) 
noch innerhalb des HEE (p=0,179) Signifikanzniveau. An Tag 10 ergaben die Tukey post-hoc 
Tests, dass die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung signifikant mehr WME machten als 
die läsionierten Tiere aus dem HEE (p=0,002) und als die Kontrolltiere aus der 
Standardhaltung (p=0,004). An Tag 12 machten die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung ebenfalls signifikant mehr WME als die läsionierten Tiere aus dem HEE 
(p=0,046) aber nicht als die Kontrolltiere aus der Standardhaltung (p=0,093). 
 
Langzeitgedächtnisfehler Reversal: Beim Umlernen zeigten sich keine auffälligen 
Unterschiede in der Anzahl der gemachten RME (Abb.3.11). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte Messungen mit der 
Gruppenzugehörigkeit als erstem und dem Versuchstag als zweitem Faktor ergab signifikante 
Unterschiede für den Faktor Versuchstag (F(14/742)=108,209; p<0,001), aber nicht für den 
Faktor Gruppenzugehörigkeit (F(3,742)=1,202; p=0,318) oder die Interaktion beider Faktoren 
(F(42/742)=1,109; p=0,296). 
Zum Vergleich der einzelnen Faktoren an den einzelnen Tagen wurden zusätzlich 
noch zwei-faktorielle ANOVAs der RME an den einzelnen Tagen mit der Behandlung als 
erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. Diese ergaben an Tag 
2 signifikante Unterschiede für den Faktor Behandlung (F(1,54)=4,241; p=0,044), aber nicht 
für den Faktor Haltungsbedingungen (F(1,54)=0,093; p=0,762) und auch keine signifikante 
Interaktion der beiden Faktoren (F(1,54)=2,953; p=0,09). An den Tagen 12 und 14 ergaben 
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sich ebenfalls nur für den Faktor Behandlung signifikante Unterschiede (Tag 12: 
F(1,54)=4,892; p=0,031; Tag 14: F(1,54)=7,018; p=0,011).  
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung an Tag 2 signifikant weniger (p=0,012), an Tag 14 aber signifikant mehr 
(p=0,045) RME machten als die korrespondierende Kontrollgruppe aus der Standardhaltung. 
Für Tag 14 ergaben die Tukey post-hoc Tests zwar auch, dass die läsionierten Tiere insgesamt 
mehr Fehler machten als die Kontrolltiere (p=0,031), allerdings gab es keine signifikanten 
Unterschiede innerhalb der Tiere aus der Standardhaltung (p=0,088) oder innerhalb der Tiere 
aus dem HEE (p=0,172). 
 
Wiederholte Langzeitgedächtnisfehler Reversal: Beim Umlernen machten die läsionierten 
Tiere aus der Standardhaltung am ersten Versuchstag deutlich mehr WRME als die Tiere aus 
allen anderen Gruppen (Abb.3.11). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte Messungen mit der 
Gruppenzugehörigkeit als erstem und dem Versuchstag als zweitem Faktor ergab signifikante 
Unterschiede für beide Faktoren (Gruppenzugehörigkeit: F(3,756)=4,115; p=0,011; 
Versuchstag: F(14/756)=43,347; p<0,001). Außerdem ergab sie eine signifikante Interaktion 
der beiden Faktoren (F(42/756)=1,962; p<0,001). 
Der darauffolgende Tukey post-hoc Test ergab für den Gesamtvergleich der 
Gruppenzugehörigkeit, dass die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung insgesamt 
signifikant mehr Fehler machten als beide Kontrollgruppen (IBO/std vs. Kontr/HEE p=0,010; 
IBO/std vs. Kontr/std p=0,047; IBO/std vs. IBO/HEE p=0,092; IBO/HEE vs. Kontr/HEE 
p=0,799; IBO/HEE vs. Kontr/std p=0,987; Kontr/std vs. Kontr/HEE p=0,943).  
Zum Vergleich der einzelnen Faktoren an den einzelnen Tagen wurden zusätzlich 
noch zwei-faktorielle ANOVAs der WRME an den einzelnen Tagen mit der Behandlung als 
erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. Diese ergaben an Tag 
1; 4; 12 und 14 signifikante Unterschiede für den Faktor Behandlung (Tag 1: F(1,54)=5,088; 
p=0,028; Tag 4: F(1,54)=5,868; p=0,019; Tag 12: F(1,54)=5,905; p=0,018; Tag 14: 
F(1,54)=5,158; p=0,027), aber nicht für den Faktor Haltungsbedingung (Tag 1: 
F(1,54)=1,158; p=0,287; Tag 4: F(1,54)=0,0924; p=0,762; Tag 12: F(1,54)=1,271; p=0,265; 
Tag 14: F(1,54)=0,98; p=0,327) und auch keine signifikante Interaktion beider Faktoren (Tag 
1: F(1,54)=2,309; p=0,134; Tag 4: F(1,54)=0,0776; p=0,782; Tag 12: F(1,54)=3,164; 
p=0,081; Tag 14: F(1,54)=2,008; p=0,162). Außerdem ergaben die ANOVAs an den Tagen 7 
und 10 signifikante Unterschiede für den Faktor Behandlung (Tag 7: F(1,54)=6,568; p=0,013; 
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Tag 10: F(1,54)=6,736; p=0,012), jedoch nicht für den Faktor Haltungsbedingung (Tag 7: 
F(1,54)=0,0553; p=0,815; Tag 10: F(1,54)=0,145; p=0,705) oder die Interaktion beider 
Faktoren (Tag 7: F(1,54)=0,0553; p=0,815; Tag 10: F(1,54)=0,145; p=0,705). 
Die darauf folgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung an Tag 1 signifikant mehr Fehler machten als die korrespondierende 
Kontrollgruppe aus der Standardhaltung (p=0,011), aber nicht als die läsionierten Tiere aus 
dem HEE (p=0,072). An Tag 4 ergaben die Tukey post-hoc Tests, dass die läsionierten Tiere 
insgesamt mehr Fehler machten als die Kontrolltiere (p=0,019), allerdings gab es keine 
signifikanten Unterschiede innerhalb der Tiere aus der Standardhaltung (p=0,066) oder 
innerhalb der Tiere aus dem HEE (p=0,129). An Tag 7 ergaben die Tukey post-hoc Tests, 
dass Tiere aus der Standardhaltung insgesamt mehr WRMEs machten als die Tiere aus dem 
HEE (p=0,013), allerdings gab es keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Kontrolltiere 
(p=0,053) oder innerhalb der läsionierten Tiere (p=0,106). An Tag 10 machten die 
Kontrolltiere aus der Standardhaltung signifikant mehr WRMEs als die Kontrolltiere aus dem 
HEE (p=0,04), während an Tag 12 nur die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung mehr 
WRMEs machten als die läsionierten Tiere aus dem HEE (p=0,045). Außerdem zeigte sich an 
Tag 12, dass die Kontrolltiere aus dem HEE signifikant mehr WRMEs machten als die 
Kontrolltiere aus der Standardhaltung (p=0,005). An Tag 14 machten lediglich die 
läsionierten Tiere aus der Standardhaltung signifikant mehr Fehler als die Kontrolltiere aus 
der Standardhaltung (p=0,013). 
 
45°-Eintritte Reversal: Beim Umlernen scheinen die Kontrolltiere aus der Standardhaltung an 
den ersten Versuchstagen einen geringeren Anteil an 45°-Eintritten als alle anderen Gruppen 
zu haben (Abb.3.12). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte Messungen mit der 
Gruppenzugehörigkeit als erstem und dem Versuchstag als zweitem Faktor ergab signifikante 
Unterschiede für den Faktor Versuchstag (F(14/756)=35,285; p<0,001), nicht aber für den 
Faktor Gruppenzugehörigkeit (F(3,756)=2,480; p=0,071) oder die Interaktion beider Faktoren 
(F(42/756)=1,058; p=0,375). 
Zum Vergleich der einzelnen Faktoren an den einzelnen Tagen wurden zusätzlich 
noch zwei-faktorielle ANOVAs des Anteils an 45°-Eintritten an den einzelnen Tagen mit der 
Behandlung als erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor durchgeführt. Diese 
ergaben an Tag 2 und 3 einen signifikanten Unterschied für den Faktor Haltungsbedingung 
(Tag 2: F(1,54)=5,846; p=0,019; Tag 3: F(1,54)=4,211; p=0,0,45), aber nicht für den Faktor 
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Behandlung (Tag 2: F(1,54)=1,468; p=0,24; Tag 3: F(1,54)=1,453; p=0,233) oder die 
Interaktion der beiden Faktoren (Tag 2: F(1,54)=0,484; p=0,619; Tag 3: F(1,54)=1,915; 
p=0,172). An den Tagen 4; 5; 6; 9 und 15 ergaben die ANOVAs dagegen signifikante 
Unterschiede für den Faktor Behandlung (Tag 4: F(1,54)=4,301; p=0,043; Tag 5: 
F(1,54)=5,213; p=0,026; Tag 6: F(1,54)=5,745; p=0,02; Tag 9: F(1,54)=5,911; p=0,018), 
nicht aber für den Faktor Haltungsbedingung (Tag 4: F(1,54)=0,873; p=0,354; Tag 5: 
F(1,54)=0,367; p=0,547; Tag 6: F(1,54)=0,2; p=0,657; Tag 9: F(1,54)=0,16; p=0,691) oder 
die Interaktion beider Faktoren (Tag 4: F(1,54)=2,205; p=0,143; Tag 5: F(1,54)=2,356; 
p=0,131; Tag 6: F(1,54)=0,703; p=0,405; Tag 9: F(1,54)=2,067; p=0,156; Tag 15: 
F(1,54)=6,982; p=0,011). 
Die darauffolgenden Tukey post-hoc Tests ergaben, dass an Tag 2 und 3 die 
Kontrolltiere aus dem HEE einen signifikant höheren Anteil an 45°-Eintritten hatten als die 
Kontrolltiere aus der Standardhaltung (Tag 2: p=0,025; Tag 3: p=0,019). An den Tagen 4; 5; 
6; 9 und 15 ergaben die Tukey post-hoc Tests, dass die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung einen signifikant höheren Anteil an 45°-Eintritten hatten als 
korrespondierenden Kontrolltiere aus der Standardhaltung (Tag 4: p=0,017; Tag 5: p=0,011; 
Tag 6: p=0,029; Tag 9: p=0,01; Tag 15: p=0,008). 
 
Zeit pro Armeintritt Reversal: Beim Umlernen scheinen die Kontrolltiere aus der 
Standardhaltung mehr Zeit pro Armeintritt als alle anderen Gruppen zu benötigen (Abb.3.12). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte Messungen mit der 
Gruppenzugehörigkeit als erstem und dem Versuchstag als zweitem Faktor ergab signifikante 
Unterschiede für beide Faktoren (Gruppenzugehörigkeit: F(3,756)=4,635; p=0,006; 
Versuchstag: F(14/756)=19,492; p<0,001), jedoch keine signifikante Interaktion der beiden 
Faktoren (F(42/756)=1,007; p=0,462). 
Zum Vergleich der einzelnen Faktoren an den einzelnen Tagen wurden zusätzlich 
noch zwei-faktorielle ANOVAs der pro Armeintritt benötigten Zeit an den einzelnen Tagen 
mit der Behandlung als erstem und den Haltungsbedingungen als zweitem Faktor 
durchgeführt. Diese ergaben für Tag 1 eine signifikante Interaktion der beiden Faktoren 
(F(1,54)=4,712; p=0,034) jedoch keine signifikanten Unterschiede für die einzelnen Faktoren 
(Behandlung: F(1,54)=0,363; p=0,549; Haltungsbedingung: F(1,54)=0,482; p=0,49). An den 
Tagen 4; 5; 7; 8; 9; 10; 11; 12; 13; 14 und 15 ergaben die ANOVAs jeweils einen 
signifikanten Effekt für den Faktor Behandlung (Tag 4: F(1,54)=4,594; p=0,037; Tag 5: 
F(1,54)=6,697; p=0,012; Tag 7: F(1,54)=6,113; p=0,017; Tag 8: F(1,54)=5,214; p=0,026; Tag 
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9: F(1,54)=11,081; p=0,002; Tag 10: F(1,54)=9,89; p=0,003; Tag 11: F(1,54)=5,068; 
p=0,028; Tag 12: F(1,54)=6,918; p=0,011; Tag 13: F(1,54)=8,139; p=0,006; Tag 14: 
F(1,54)=5,067; p=0,028; Tag 15: F(1,54)=9,11; p=0,004), aber nicht für den Faktor 
Haltungsbedingung (alle p>0,13). Außerdem ergaben sie eine signifikante Interaktion beider 
Faktoren an Tag 12 (F(1,54)=4,501; p=0,038), nicht aber an den Tagen 4; 5; 7; 8; 9; 10; 11; 
13; 14 und 15 (alle p>0,07). 
Die darauffolgenden Tukey post-hoc Tests ergaben für Tag 1, dass die Kontrolltiere 
aus dem HEE signifikant mehr Zeit pro Armeintritt benötigten als die Kontrolltiere aus der 
Standardhaltung (p=0,048). Für Tag 4 ergaben die Tukey post-hoc Tests insgesamt zwar auch 
einen signifikanten Effekt für den Faktor Behandlung (p=0,037), allerdings gab es keine 
signifikanten Unterschiede innerhalb der Tiere aus der Standardhaltung (p=0,122) oder 
innerhalb der Tiere aus dem HEE (p=0,151). Für die Tage 5; 7; 8; 9; 10; 11; 12; 13; 14 und 15 
ergaben die Tukey post-hoc Tests, dass die Kontrolltiere aus dem HEE jeweils signifikant 
mehr Zeit pro Armeintritt benötigten als die läsionierten Tiere aus dem HEE (Tag 5: p=0,014; 
Tag 7: p=0,011; Tag8: p=0,034; Tag 9 p=0,001;Tag 10: p<0,001; Tag 11: p=0,009; Tag 12: 
p=0,001; Tag 13: p=0,003; Tag 14: p=0,011; Tag 15: p=0,002). 
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Abb. 3.11: Arbeitsgedächtnisfehler (A), Langzeitgedächtnisfehler (B) und  wiederholte 
Langzeitgedächtnisfehler (C) im 8-Arm-Radialmaze beim Reversal. Die Daten zeigen jeweils 
den Mittelwert+Standardfehler eines Trainingstages (Kontr/std n=14; Kontr/HEE n=15; 
IBO/std n=14; IBO/HEE n=15). Signifikante Unterschiede an den einzelnen Trainingstagen  
zwischen den läsionierten Tieren und der korrespondierenden Kontrollgruppe sind mit 
Sternen (*) gekennzeichnet, die zwischen Tieren aus dem Enriched Enviroment und der 
korrespondierenden Gruppe aus der Standardhaltung mit Kreisen ( ° ; zwei-faktorielle 
ANOVA, Tukey post-hoc Tests; p<0,05). 
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Abb. 3.12: Prozentualer Anteil der 45° Eintritte (A) und der pro Armeintritte benötigten Zeit 
(B) beim Reversal im 8-Arm-Radialmaze. Die Daten zeigen jeweils den 
Mittelwert+Standardfehler eines Trainingstages (Kontr/std n=14; Kontr/HEE n=15; IBO/std 
n=14; IBO/HEE n=15). Signifikante Unterschiede an den einzelnen Trainingstagen  zwischen 
den läsionierten Tieren und der korrespondierenden Kontrollgruppe sind mit Sternen (*) 
gekennzeichnet, die zwischen Tieren aus dem Enriched Enviroment und der 
korrespondierenden Gruppe aus der Standardhaltung sind durch ° gekennzeichnet (zwei-
faktorielle ANOVA, Tukey post-hoc Tests; p<0,05). 
 
3.2.5.1  T-Maze Delayed Alternation Task 
 
Alle Gruppen machten mit zunehmender Länge des Intertrial-Intervalls mehr Fehler im T-
Maze delayed alternation Task. Darüber hinaus machten die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung vor allem bei einem Intertrial-Intervall von 30 s mehr Fehler als alle anderen 
Gruppen (Abb. 3.13). 
 
Intertrial-Intervall 0: Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergab für das Intertiral-Intervall 0 keine 
signifikanten Unterschiede (Behandlung: F(1,54)=0,548; p=0,462; Haltungsbedingung: 
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F(1,54)=0,00175; p=0,967) und auch keine signifikante Interaktion der beiden Faktoren 
(F(1,54)=0,210; p=0,649). 
 
Intertrial-Intervall 10: Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergab für das Intertiral-Intervall 10 keine 
signifikanten Unterschiede (Behandlung: F(1,54)=0,466; p=0,498; Haltungsbedingung: 
F(1,54)=0,177; p=0,676) und auch keine signifikante Interaktion der beiden Faktoren 
(F(1,54)=0,585; p=0,448). 
 
Intertrial-Intervall 30: Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergab für das Intertiral-Intervall 30 keine 
signifikanten Unterschiede (Behandlung: F(1,54)=1,295; p=0,260; Haltungsbedingung: 
F(1,54)=1,247; p=0,269) und auch keine signifikante Interaktion der beiden Faktoren 
(F(1,54)=2,318; p=0,134). Zusätzlich durchgeführte einfache t-Tests ergaben ebenfalls keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den relevanten Gruppen (Kontr/std vs. IBO/std p=0,060; 
Kontr/HEE vs. IBO/HEE p=0,795) 
Abb. 3.13: Fehler im T-Maze 
delayed alternation Task. Die 
Daten zeigen jeweils den 
Mittelwert+Standardfehler 
(Kontr/std n=14; Kontr/HEE 
n=15; IBO/std n=14; 
IBO/HEE n=15).Es gab 
keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den 
einzelnen Gruppen (zwei-
faktorielle ANOVA) 
 
 
3.2.5.2  T-Maze Umlernen 
 
Beim Umlernen im T-Maze gab es in der Anzahl der gemachten Fehler keine offensichtlichen 
Unterschiede zwischen den Gruppen (Abb. 3.14). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergab für den ersten Tag, an dem die Tiere nur noch 
nach rechts laufen sollten, keine signifikanten Unterschiede (Behandlung: F(1,37)=0,405; 
p=0,528; Haltungsbedingung: F(1,37)=0,909; p=0,347) und auch keine signifikante 
Interaktion der beiden Faktoren (F(1,37)=0,0479; p=0,828). 
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Abb. 3.14: Fehler im T-Maze 
beim Umlernen auf die neue 
Belohnungsstrategie. Die 
Daten zeigen jeweils den 
Mittelwert+Standardfehler 
(Kontr/std n=8; Kontr/HEE 
n=10; IBO/std n=9; 
IBO/HEE n=11).Es gab 
keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den 
einzelnen Gruppen (zwei-
faktorielle ANOVA) 
 
 
3.2.6 Skinnerbox 
 
3.2.6.1 Breakpoint:  
 
Beide Gruppen aus dem HEE hatten einen leicht erhöhten Breakpoint. Dagegen scheinen die 
Läsionen keinen Effekt auf die Höhe des Breakpoints zu haben (Abb. 3.15). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergab keine signifikanten Unterschiede für die 
maximale Anzahl an Hebeldrücken die für ein Pellet geleistet wurden (Behandlung: 
F(1,53)=0,0191; p=0,891; Haltungsbedingungen: F(1,53)=3,127; p=0,071; Interaktion: 
F(1,53)=0,0244; p=0,876). 
 
 Abb. 3.15: Breakpoint in der 
Skinnerbox. Die Daten 
zeigen jeweils den 
Mittelwert+ Standardfehler 
(Kontr/std n=14; Kontr/HEE 
n=16; IBO/std n=13; 
IBO/HEE n=14). Es gab 
keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den 
einzelnen Gruppen (zwei-
faktorielle ANOVA) 
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3.2.6.2 Food Choice Test 
 
 Beim Food Choice Test fraßen die Tiere aus allen Gruppen mehr Pellets als Zuchtfutter, 
wobei die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung trotzdem noch auffällig viel Zuchtfutter 
fraßen, und zwar sowohl im Vergleich zur gefressenen Pelletmenge als auch im Vergleich zu 
allen anderen Gruppen (Abb. 3.16). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergab keine signifikanten Unterschiede für die 
Differenz zwischen gefressenem Zuchtfutter und gefressenen Pellets (Behandlung: 
F(1,53)=0,0338; p=0,855; Haltungsbedingungen: F(3,53)=2,753; p=0,103; Interaktion: 
F(1,53)=0,250; p=0,619). Zusätzlich durchgeführte t-Tests ergaben jedoch, dass alle Gruppen, 
außer der läsionierten aus der Standardhaltung, mehr Pellets als Zuchtfutter fraßen (Kontr/std: 
p=0,018; Kontr/HEE: p<0,001; IBO/std: p=0,144; IBO/HEE p=0,022). 
 
Abb. 3.16: Food Choice Test 
in der Skinnerbox. Der Test 
dauerte 30 min. Die Daten 
zeigen jeweils den Mittelwert 
+ Standardfehler (Kontr/std 
n=14; Kontr/HEE n=16; 
IBO/std n=13; IBO/HEE 
n=14). Sternchen (*) 
markieren signifikante 
Unterschiede in der 
gefressenen Futtermenge 
innerhalb einer Gruppe (t-
Tests, p<0,05). 
 
 
3.2.6.3 Futter-Präferenz-Test  
 
Beim Futter-Präferenz-Test fraßen die Tiere aus allen Gruppen deutlich mehr Pellets als 
Zuchtfutter (Abb. 3.17). 
Gepaarte t-Tests innerhalb der einzelnen Gruppen ergaben, dass die Tiere in allen 
Gruppen mehr Pellets als Zuchtfutter gefressen haben (alle p<0,001). 
Eine zwei-faktorielle ANOVA mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergab einen signifikanten Unterschied in der 
gefressenen Pelletmenge für den Faktor Haltungsbedingungen (F(1,56)=5,984; p=0,018), 
jedoch nicht für den Faktor Behandlung (F(1,56)=0,732; p=0,732) und auch keine signifikante 
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Interaktion zwischen den beiden Faktoren (F(1,56)=0,134; p=0,716). Der darauf folgende 
Tukey post-hoc Test ergab ebenfalls, dass die Tiere aus dem HEE insgesamt mehr Pellets 
gefressen haben, als die Tiere aus der Standardhaltung. Allerdings war dieser Effekt weder 
innerhalb der Kontrolltiere (p=0,140) noch innerhalb der läsionierten Tiere (p=0,056) 
signifikant (Abb. 3.17). 
Für die gefressene Zuchtfuttermenge ergab die zwei-faktorielle ANOVA keine 
signifikanten Unterschiede (Behandlung: F(1,56)=0,0878; p=0,768; Haltungsbedingungen: 
F(1,56)=0,513; p=0,477; Interaktion: F(1,56)=0,591; p=0,445; Abb. 3.17). 
 
Abb. 3.17: Futter Präferenz Test. 
Die Daten zeigen jeweils den 
Mittelwert+ Standardfehler 
(Kontr/std n=14; Kontr/HEE 
n=16; IBO/std n=13; IBO/HEE 
n=14). Alle Gruppen fraßen 
signifikant mehr Pellets als 
Zuchtfutter (gepaarte t-Tests; alle 
p<0,001). Außerdem fraßen die 
Tiere aus beiden Gruppen des 
Enriched Environment insgesamt 
mehr Pellets als die Tiere aus der 
Standardhaltung (zwei-faktorielle 
ANOVA p<0,05).  
 
3.2.7 Soziale Interaktion mit einem Jungtier 
 
Bei der Interaktionszeit mit dem Jungtier zeigten sich keine auffälligen Unterschiede 
zwischen den einzelnen Gruppen (3.18). 
Zwei-faktorielle ANOVAS mit der Behandlung als erstem und den 
Haltungsbedingungen als zweitem Faktor ergaben für keines der untersuchten 5-min 
Intervalle signifikante Unterschiede (Intervall 1: Behandlung F(1,56)=0,00079; p=0,929; 
Haltungsbedingungen F(1,56)=0,0481; p=0,827; Interaktion F(1,56)=0,718; p=0,400; 
Intervall 2: Behandlung F(1,56)=0,415; p=0,522; Haltungsbedingungen F(1,56)=0,0177; 
p=0,895; Interaktion F(1,56)=0,408; p=0,526; Intervall 3: Behandlung F(1,56)=0,0,779; 
p=0,925; Haltungsbedingungen F(1,56)=0,0296; p=0,864; Interaktion F(1,56)=0,0439; 
p=0,957; Intervall 4: Behandlung F(1,56)=0,00704; p=0,933; Haltungsbedingungen 
F(1,56)=0,484; p=0,489; Interaktion F(1,56)=0,121; p=0,730). 
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Abb. 3.18: Soziale Interaktion mit 
einem Jungtier. Es wurde nur die Zeit 
gemessen, in der das Testtier Interesse 
an dem Jungtier zeigte. Zeiträume in 
denen das Jungtier dem Testtier 
hinterherlief, wurden somit nicht 
gewertet. Die Daten zeigen jeweils den 
Mittelwert+ Standardfehler (Kontr/std 
n=14; Kontr/HEE n=16; IBO/std 
n=13; IBO/HEE n=14).  Es ergaben 
sich für keines der untersuchten 
Intervalle signifikante Unterschiede 
zwischen den einzelnen Gruppen (zwei-
faktorielle ANOVA p<0,05)
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4. Diskussion 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob und inwiefern eine Haltung im HEE die 
Effekte neonataler m-PFC-Läsionen bei Ratten kompensieren kann. Nach neonataler Injektion 
des Neurotoxins Ibotenat war die Schichtdicke des mPFC bei adulten Ratten gestört und 
durch eine narbige Einziehung reduziert. Wahrscheinlich war die Zellzahl nicht wesentlich 
vermindert, da die Schichten kondensiert und viele Zellen zu Clustern zusammengelagert 
waren.  Ein Einfluss der Haltungsbedingungen auf die Morphologie der Gewebsnarbe war 
nicht erkennbar. Zusätzlich war bei erwachsenen Tieren nach neonataler mPFC-Läsion die 
Anzahl der Parv-immunoreaktiven Zellen sowohl in der basolateralen Amygdala als auch im 
dorsalen und ventralen Hippocampus erhöht (siehe 3.2).  
Die Verhaltenstests ergaben mannigfaltige Unterschiede, sowohl zwischen läsionierten 
Tieren und Kontrolltieren als auch zwischen Tieren aus der Standardhaltung und Tieren aus 
dem HEE. Eine signifikante Interaktion zwischen dem Läsionsstatus und den 
Haltungsbedingungen war dagegen nur selten zu beobachten. So zeigten beide läsionierten 
Gruppen ein vermindertes Angstverhalten im Elevated Plus Maze, während der Open Field 
Test für beide Gruppen aus dem HEE, unabhängig vom Läsionsstatus, eine verminderte 
spontane Aktivität ergab. Bei der Messung der akustisch ausgelösten Schreckreaktion ergaben 
sich keinerlei Unterschiede zwischen den Gruppen, allerdings zeigten die läsionierten Tiere 
aus der Standardhaltung eine im Vergleich zu allen anderen Gruppen tendenziell erhöhte PPI. 
Im 8-Arm-Radialmaze Task machten beide läsionierten Gruppen mehr WME und WRME, 
wobei sich die Fehleranzahl im Trainingsverlauf bei den läsionierten Tieren aus dem HEE 
schneller reduzierte als bei den läsionierten Tieren aus der Standardhaltung. Auch beim 
Umlernen machten die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung insbesondere am ersten 
Trainingstag mehr WME und WRME als die Tiere aus allen anderen Gruppen. In der 
Skinnerbox ergaben sich weder beim Erlernen der Aufgabe noch beim Breakpoint-Test 
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Allerdings waren die läsionierten Tiere aus 
der Standardhaltung die einzige Gruppe, die beim Food Choice Test nicht signifikant mehr 
Pellets als Zuchtfutter fraßen. Beim Social Interaction Test ergaben sich wieder keinerlei 
Unterschiede zwischen den Gruppen. Insgesamt scheint die Haltung im HEE also tatsächlich 
die Effekte der neonatalen Läsionen zu dämpfen, auch wenn sich innerhalb der einzelnen 
Tests nur selten signifikante Interaktionen zwischen den beiden Faktoren ergaben. 
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4.1 Histologie 
 
4.1.1 Thioninfärbung 
 
Nach neonataler Ibotenatinjektion war das Volumen des mPFC bei adulten Ratten durch eine 
narbige Einziehung vermindert. Außerdem war in der Gewebsnarbe ohne offensichtlichen 
Neuronenverlust die Schichtung der Neurone gestört, so dass sie in kondensierten Zellbändern 
mit vielen Zellclustern vorlagen. Auch die Anzahl und Verteilung der Gliazellen entspricht in 
der Gewebsnarbe weitestgehend der von Kontrolltieren, lediglich am Rand der Narbe findet 
sich ein deutlich abgesetzter Ring von Gliazellen (Klein et al. 2008). Diese Beobachtungen 
unterstreichen die Feststellungen von Kolb, dass sich der mPFC in seiner 
Regenerationsfähigkeit von anderen Cortexarealen, wie dem visuellen oder dem parietalen 
Cortex unterscheidet, bei denen nach neonataler Läsion die Gewebelücke nicht durch 
neuronales Gewebe aufgefüllt wird (Kolb et al. 1996a; 1987). 
 Nach mechanischer Entfernung des mPFC bei Ratten zwischen PND 3 und 15 wird 
die neonatale Verletzung innerhalb von etwa zwei Wochen durch neues Gewebe aufgefüllt. 
Hierbei wird die neonatale Schädigung des mPFC an PND 9 sowohl anatomisch als auch 
funktionell am besten kompensiert (Kolb et al. 1996b). Weitere Untersuchungen, in denen 
Ratten drei Tage nach neonataler Läsion Bromdesoxyuridin (BrdU, ein Marker für 
neugebildete Zellen) systemisch injiziert wurde, haben gezeigt, dass es sich bei den Zellen in 
der Gewebsnarbe, zumindest zum Teil, um neugebildete, eingewanderte Neurone handelt, die 
höchstwahrscheinlich von proximalen Stammzellen der Subventrikularzone abstammen (Kolb 
et al. 1998b).  
 Im Unterschied zur mechanischen Entfernung des mPFC wurden in der hier 
vorliegenden Studie durch die Injektion von Ibotensäure lediglich die Neurone und Gliazellen 
zerstört, nicht aber das umgebende Neuropil. In dieser Arbeit wurden indes keine 
Regenerationsprozesse untersucht. Da die Gewebsnarbe jedoch der Narbe nach mechanischer 
Läsionierung des mPFC ähnlich ist, lässt sich annehmen, dass nach Ibotenatläsion 
vergleichbare Regenerationsprozesse ablaufen, wie sie von Kolb und Mitarbeitern (z.B. 
1998b) beschrieben wurden. 
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4.1.2 Parvalbumin-immunoreaktive Zellen 
 
Die Analyse der immunhistologisch gefärbten Schnitte ergab, dass die Anzahl und Dichte der 
Parv-positiven Zellen sowohl in der BLA als auch im dorsalen und ventralen Hippocampus 
erhöht war. Parv ist ein molekularer Marker für bestimmte GABAerge Zellen, die 
“chandelier“- und “wide basket“-Zellen, die ihre Synapsen entweder auf dem Soma oder 
proximalen Dendriten (“wide basket“-Zellen) oder auf dem Axonhügel (“chandelier“-Zellen) 
von exzitatorischen Neuronen haben (Hardwick et al. 2005). Daher wird davon ausgegangen, 
dass die “wide basket“-Zellen einen stärkeren Einfluß auf die Erregbarkeit von 
Pyramidenzellen haben als andere GABAerge Subtypen, die ihre Synapsen weiter distal auf 
dem Dentritenbaum haben, während die “chandelier“-Zellen effektiv den Ausgang 
exzitatorischer Signale kontrollieren (Blum und Mann 2002; Lewis 2000).  
Das Calcium-bindende Protein Parv reguliert Calcium-abhängige Prozesse der 
Neuronenfunktion, indem es die intrazelluläre Calcium-Konzentration puffert und dadurch die 
Dauer zwischen einzelnen Aktionspotentialen verkürzt (Chard et al. 1993). Daher sind Parv-
positive Zellen auch dafür bekannt, in Bursts mit extrem hoher Frequenz zu feuern (Cauli et 
al. 1997; Kawaguchi und Kubota 1993).  
 Da die einzelnen Gehirnregionen (BLA, vHIPP und dHIPP) innerhalb der Gruppen 
keine unterschiedlichen Volumen haben und sowohl die absolute Anzahl als auch die relative 
Dichte der Parv-positiven Zellen bei den neonatal läsionierten Tieren erhöht waren, ist in der 
vorliegenden Studie nicht davon auszugehen, dass diese Veränderungen auf ein Schrumpfen 
dieser Areale zurückzuführen sind. Da Chard et al. (1993) gezeigt haben, dass erhöhte Burst-
Aktivität in GABAergen Neuronen zu einer erhöhten Expression der Calcium-bindenden 
Proteinen führt, scheint es plausibel, dass die erhöhte Anzahl Parv-positiver Zellen darauf 
zurückzuführen ist, dass die intrazelluläre Expression von Parv gestiegen ist, wodurch mehr 
Zellen detektierbar wurden.  
 Daher kann wohl davon ausgegangen werden, dass die erhöhte Anzahl Parv-positiver 
Zellen einen neuroprotektiven Mechanismus widerspiegelt, der die betroffenen Regionen 
gegen exzitotoxische Übererregung, als Folge der durch die neonatalen Läsionen induzierten  
gestörten Netzwerkfunktionen, schützen soll. Dies scheint besonders plausibel für Regionen 
wie die BLA, für die gezeigt wurde, dass Prinzipalneurone des mPFC inhibierende Wirkung 
haben (Milad und Quirk 2002; Rosenkranz und Grace 2001). Die erhöhte Parv-Expression 
könnte also eine Reaktion sein, mit der das Gehirn versucht, nach dem Verlust eines Teils der 
inhibitorischen Kontrolle wieder in Homöostase zu kommen. Interessanterweise wurde eine 
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erhöhte Anzahl Parv-positiver Zellen in verschiedenen Hirnregionen auch als Reaktion auf 
längere Amphetamin- und Kokain-Behandlung, oder auf pränatale Kokain-Behandlung 
beschrieben (Liu et al. 2005; Mohila und Onn 2005; Wang et al 1996), während eine 
neonatale Alkoholbehandlung zu einer Reduktion Parv-immunoreaktiver Zellen führte 
(Röskam und Koch 2009). 
 
4.2 Verhaltenstests 
 
4.2.1 Angstverhalten – Elevated Plus Maze 
 
Das Elevated Plus Maze ist ein einfaches Paradigma zur Untersuchung von unkonditioniertem 
Angstverhalten bei Nagern (Pellow et al 1985). Bei dieser Aufgabe macht man sich zu Nutze, 
dass Ratten eine natürliche Aversion gegen erhöhte ungeschützte Flächen, die keinerlei 
Deckung bieten, haben. Anderseits besitzen Ratten aber auch einen natürlichen Trieb, ihre 
Umgebung zu erkunden. Im Elevated Plus Maze macht man sich also den Konflikt zwischen 
dem Explorationstrieb und der unkonditionierten Angst vor erhöhten offenen Flächen zu 
Nutze, indem man den auf den offenen Armen verbrachten Zeitanteil misst. Somit hat man 
einen einfachen operationalisierten Test für die Ängstlichkeit von Nagern (Carobrez und 
Bertoglio 2005; Pellow et al. 1985). 
Im Elevated Plus Maze hielten sich beide läsionierten Gruppen länger in den offenen 
Armen auf als die zugehörigen Kontrollgruppen, die Haltungsbedingungen schienen dagegen 
keinen Einfluß auf das Verhalten im Elevated Plus Maze zu haben (siehe 3.3). Insofern 
bestätigt diese Arbeit die Ergebnisse einer Studie von Schwabe et al. (2006), in der neonatal 
mPFC-läsionierte Ratten im Vergleich zu nicht-läsionierten Kontrolltieren ebenfalls ein 
reduziertes Angstverhalten zeigten. Auch dass die Haltungsbedingungen keinen Effekt auf die 
auf den offenen Armen verbrachte Zeit haben, stimmt mit einer anderen Studie überein, die 
zudem auch keine Unterschiede in der Anzahl der Armeintritte ergab, dafür jedoch eine 
erhöhte Anzahl von Aufrichtungen auf den offenen Armen (Hoffmann et al. 2009). Insofern 
sind die vorliegende Arbeit, sowie die Studie von Hoffmann et al. (2009) auch in 
Übereinstimmung mit Befunden bei Sprague-Dawley Ratten (Peña et al. 2009), die ebenfalls 
keinen Unterschied in der auf den offenen Armen verbrachten Zeit ergaben. Allerdings zeigte 
diese Studie, im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, auch ein erhöhtes Explorationsverhalten 
bei den Ratten aus dem HEE, was sich neben einer erhöhten Anzahl von Aufrichtungen 
zusätzlich auch in einer erhöhten Anzahl von Armeintritten äußerte (Peña et al. 2009).  
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Insgesamt scheint ein vermindertes Angstverhalten ein konsistenter Befund nach 
neonatalen mPFC-Läsionen an Tag 7 zu sein (Schwabe et al. 2006). Darüber hinaus wurde ein 
gestörtes Angstverhalten nach frühen Läsionen des präfrontalen Cortex auch für den 
Menschen beschrieben (Eslinger et al. 2004). Da der ventrale mPFC reziproke Verbindungen 
zur Amygdala besitzt (Lee et al. 2007; Vertes et al. 2004) könnte dieses verminderte 
Angstverhalten auf eine Störung der Kontrolle des mPFC über die Amygdala hindeuten. 
Diese These wird auch durch die erhöhte Anzahl von inhibitorischen Parv-immunoreaktiven 
Zellen in der BLA unterstützt (siehe oben). Da eine Tracerstudie, in der die 
neuroanatomischen Verbindungen des Narbengewebes untersucht wurden, gezeigt hat, dass 
zumindest die axonalen Verbindungen von der Amygdala zum mPFC nach neonataler Läsion 
desselben erhalten bleiben (Klein et al. 2008), müssen die physiologischen Veränderungen in 
den Amygdala-Präfrontalen-Verbindungen zunächst jedoch noch weiter untersucht werden, 
bevor weiterreichende Schlüsse zu den Ursachen des verminderten Angstverhaltens gezogen 
werden können. 
 
4.2.2 Lokomotorische Aktivität – Open Field 
 
Das Open Field ist ein einfacher Test zur Quantifizierung der spontanen lokomotorischen 
Aktivität und explorativer Verhaltensweisen. Dabei wird die in einer bestimmten Zeit in einer 
kleinen geschlossenen Arena zurückgelegte Distanz als Maß für die spontane Lokomotion 
und die Aufrichtungen als Maß für exploratives Verhalten herangezogen. Beide 
Verhaltensweisen werden durch separate, aber funktionell und anatomisch interagierende 
neuronale Schaltkreise vermittelt, den Basalganglien und dem limbischen System (Skinner 
und Garcia-Rill 1993; Mogenson et al. 1980). 
Im Open Field zeigten beide Gruppen aus dem HEE eine verminderte Aktivität, 
während der Läsionsstatus hier keinen Effekt hatte. Auch die Effekte von Apomorphin  
scheinen nur von den Haltungsbedingungen, nicht aber vom Läsionsstatus abzuhängen (siehe 
3.4). Damit stimmen die Ergebnisse dieser Arbeit mit vorangegangen Studien überein, in 
denen ebenfalls keine Veränderungen der lokomotorischen Aktivität nach neonatalen mPFC-
Läsionen festgestellt wurde (Schwabe et al. 2004; Schneider und Koch 2005a; 2005b). Auch 
die verminderte Aktivität der Tiere aus dem HEE wurde bereits in der Literatur beschrieben 
(Hoffmann et al. 2009).  
Allerdings gibt es auch zwei Studien die nach mPFC-Läsionen eine erhöhte 
lokomotorische Aktivität beobachtet haben (Schwabe et al. 2006; Flores et al. 1996). Diese 
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Unterschiede zwischen den einzelnen Studien sind nur sehr schwer zu erklären. Die 
verschiedenen Autoren dieser Studien benutzten zwar unterschiedliche Injektionskoordinaten 
(Schwabe et al. (2004; 2006): 2,7 mm rostral, ± 0,3 mm lateral, 3,3 mm dorsoventral; 
Schneider und Koch (2005a; 2005b) und Flores et al.  (1996): 2,5 mm rostral, ± 0,3 bzw. 
0,4 mm lateral, 3,3 mm dorsoventral zu Bregma), da jedoch auch die Verwendung der 
gleichen Koordinaten zu unterschiedlichen Ergebnissen (z.B. Schwabe et al. 2004 vs. 
Schwabe et al. 2006/Flores et al. 1996) geführt hat, reicht dies nicht als Erklärung für diese 
Unterschiede aus. 
 Da in allen Publikationen jedoch nur relativ grobe Angaben zur genauen Position und 
Ausdehnung der einzelnen Läsionen zu finden sind (Schwabe et al. 2006; 2004; Schneider 
und Koch 2005a; 2005b; Flores et al. 1996) ist es nicht auszuschließen, dass die 
unterschiedlichen Ergebnisse auf die genaue Position und Größe der Läsionen zurückzuführen 
sind. Außerdem verwendeten Flores et al. (1996) Spraque Dawley Ratten, während alle 
anderen Studien mit Wistar Ratten gearbeitet haben. Somit könnte es auch sein, dass 
zumindest die Unterschiede zur Arbeit von Flores et al. (1996) auf den verwendeten 
Rattenstamm zurückzuführen sind. Da jedoch auch zwei Studien von denselben Autoren zu 
unterschiedlichen Ergebnissen in der lokomotorischen Aktivität führten (Schwabe et al. 2004; 
2006), können die unterschiedlichen Effekte der neonatalen mPFC-Läsionen auf die 
lokomotorische Aktivität in den einzelnen Studien letztlich nicht befriedigend erklärt werden. 
Dabei ist grundsätzlich anzumerken, dass die durch Exzitotoxine induzierten Läsionen relativ 
variabel sind, da die Wirkung der Toxine von vielen Faktoren (pH-Wert, Temperatur, 
phyiologischer Grundzustand des Tieres etc.) abhängt. Außerdem wurde in keiner dieser 
Studien eine Korrelationsanalyse zwischen Läsionsgröße und Verhalten durchgeführt. 
 
4.2.3 Sensorimotorisches Gating – Akustisch ausgelöste Schreckreaktion und 
Präpulsinhibition 
 
Die akustisch ausgelöste Schreckreaktion (ASR) ist ein unkonditioniertes, reflexartiges 
Verhalten, das durch unterschiedliche unerwartete intensive Stimuli ausgelöst werden kann 
(Koch 1999). Dieser Reflex kann durch vorhergehende Stimuli, sogenannte Präpulse, die 
unterhalb der Schwelle, die zur Auslösung der ASR benötigt wird, moduliert werden. Dabei 
hängt die Verminderung der ASR, die sogenannte PPI, sowohl vom Zeitintervall zwischen 
Präpuls und Schreckreiz, als auch von der Intensität des Präpulses ab. Im Allgemeinen wird 
die PPI dabei als Maß zur Beurteilung der sensorimotorischen Filterleistung herangezogen, 
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wobei es wichtig ist, dass die Versuchstiere auf den Schreckreiz ohne vorhergehenden Präpuls 
gleich stark reagieren, da nur so ausgeschlossen werden kann, dass die Unterschiede in der 
PPI auf unspezifische, wie z.B. motorische Defizite zurückzuführen sind (Swerdlow et 
al. 2001). 
In der vorliegenden Studie zeigten alle Gruppen bei Messungen ohne Präpuls eine 
nahezu identische ASR. Im Gegensatz dazu zeigten die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung bei allen verwendeten Präpulsen eine im Vergleich zu allen anderen Gruppen 
leicht erhöhte PPI. Allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant (siehe 3.5). Damit 
deuten die vorliegenden Ergebnisse in die gleiche Richtung wie eine vorangegangene Studie 
(Schwabe et al. 2004). Diese Arbeit hatte zwar im Gegensatz zur hier vorliegenden Arbeit 
signifikante Effekte nach neonataler mPFC-Läsion beobachtet, allerdings nur, wenn alle 
Präpulse zusammengefasst ausgewertet wurden; für die einzelnen Präpulse ergab auch diese 
Studie keine signifikanten Unterschiede.  
Eine weitere Untersuchung (Schneider und Koch 2005a) ergab jedoch tatsächlich 
keinerlei Unterschiede in der PPI nach neonataler Läsion des mPFC, womit Veränderungen 
der PPI durch neonatale Läsionen zumindest fraglich scheinen. Allerdings könnte es hier 
einen Zusammenhang zwischen den verwendeten Koordinaten und den unterschiedlichen 
Ergebnissen geben. So wurde sowohl in der vorliegenden Studie als auch bei Schwabe et al. 
(2004) 2,7 mm rostral von Bregma injiziert, während bei Schneider und Koch (2005a) 2,5 mm 
rostral zu Bregma injiziert wurde. Um diese Frage abschließend zu beantworten, wäre es 
jedoch nötig den Effekt der unterschiedlichen Injektionskoordinaten bzw. der Läsionsgröße 
innerhalb einer Studie zu vergleichen. 
Interessanterweise führen auch große, adulte Läsionen des mPFC eher zu einer 
Verbesserung der PPI (Lacroix et al. 2000; Swerdlow et al. 1995; siehe aber auch Salazar et 
al. 2004). Als Ursache dafür wird in der Regel eine reduzierte tonische Dopamin-Freisetzung 
im NAc herangezogen (z.B. Schwabe et al. 2004; Lacroix et al. 2000). Da sowohl 
präsynaptische Kontakte von mPFC Neuronen auf dopaminerge Nervendigungen als auch die 
indirekten Projektionen vom mPFC über den peduncolopontinen tegmentalen Nucleus zur 
VTA die Dopaminfreisetzung im NAc beeinflussen können, bleibt der exakte Mechanismus, 
über den neonatale und adulte mPFC-Läsionen zu einer erhöhten PPI führen zwar weiter 
unklar, allerdings scheint es sehr wahrscheinlich, dass sie auf einer verringerten Dopamin-
Ausschüttung im NAc basiert (siehe auch Swerdlow et al. 2001). Dazu würde auch passen, 
dass ein durch Mikroinjektion des GABAA-Antagonisten Picrotoxin in den mPFC ausgelöstes 
PPI-Defizit, das vermutlich auf einer dadurch erhöhten dopaminergen Neurotransmission im 
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NAc beruht, durch Gabe des Dopamin-Antagonisten Haloperidol wieder aufgehoben werden 
kann (Japha und Koch 1999). 
 
4.2.4 Räumliches Lernverhalten und Arbeitsgedächtnis – 8-Arm-Radialmaze und T-Maze 
 
Das 8-Arm-Radialmaze ist ein einfaches Labyrinth mit dem die räumliche Gedächtnisleistung 
von Nagern relativ umfassend untersucht werden kann (Harich et al. 2008; Klein et al. 2004; 
Olton und Papas 1979). Dabei haben schon frühe Studien gezeigt, dass das Lernen und die 
Orientierung im 8-Arm Radialmaze auf Maze-externen Landmarken beruht und nicht auf 
Maze-internen (zusammengefasst in Oltonund Papas 1979). Somit bedienen sich Tiere im 
Radialmaze zumindest nach einer anfänglichen Orientierungsphase einer allozentrischen 
Lernstrategie. 
 Im Vergleich zum Radialmaze stellte der T-Maze delayed alternation Task 
vergleichsweise geringe Anforderungen an die räumliche Lernkapazität, da die Ratten hier 
nur zwischen rechts und links unterscheiden mussten. Außerdem war es den Ratten im T-
Maze nicht möglich, sich an externen Landmarken zu orientieren, da dieses Maze von 30 cm 
hohen Wänden umgeben war. Somit wurde in diesem Task weniger das allozentrische 
räumliche Lernverhalten untersucht, als viel mehr das egozentrische Arbeitsgedächtnis.  
 Interessanterweise scheinen egozentrische Strategien dabei vor allem von striatalen 
Netzwerken abzuhängen, während allozentrische Strategien vor allem auf hippocampalen 
Netzwerken beruhen (Ragozzino et al. 1999b). Da der mPFC anatomisch sowohl in striatale 
als auch hippocampale Netzwerke eingebunden ist (z.B. Klein et al. 2008) liegt daher die 
Vermutung nahe, dass er als corticale Struktur innerhalb dieser Netzwerke auch eine 
koordinierende Funktion einnimmt. In diesem Zusammenhang wurde in mehreren Studien 
gezeigt, dass eine Inaktivierung oder Läsionierung des mPFC in verschiedenen 
Verhaltenstests, wie dem Morris Water Maze (de Bruin et al. 1994), dem Cheeseboard Task 
(Ragozzino et al. 1999a) oder dem Cross Maze (Ragozzino et al 1999b) den 
modalitätsübergreifenden Strategiewechsel der Ratten beeinträchtigte, während das räumliche 
Lernverhalten an sich unbeeinträchtigt schien (de Bruin et al. 1994; Raggazino et al. 1999a; 
b). 
Im 8-Arm-Radialmaze benötigten in der vorliegenden Arbeit beide Gruppen aus der 
Standardhaltung von Beginn an mehr Zeit pro Armeintritt als die beiden Gruppen aus dem 
HEE. Außerdem machten die Tiere aus der Standardhaltung auch mehr WME und mehr 
WRME als die beiden Gruppen aus dem HEE. Zusätzlich brauchten nur die läsionierten Tiere 
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aus der Standardhaltung bei beiden Fehlertypen mehr Trainingstage als die läsionierten Tiere 
aus dem HEE, um eine ähnlich gute Leistung wie die anderen Gruppen zu erreichen. Der 
prozentuale Anteil an 45°-Eintritten und der Anteil pro Armeintritt hängt dagegen nur von 
den Haltungsbedingungen ab, da vor allem an den ersten Trainingstagen beide Gruppen aus 
der Standardhaltung einen signifikant geringeren Anteil an 45°-Eintritten zeigten als beide 
Gruppen aus dem HEE (siehe 3.5.1). Beim Umlernen im 8-Arm-Radialmaze machten die 
läsionierten Tiere aus der Standardhaltung insbesondere am ersten Trainingstag signifikant 
mehr WRME als die beiden Kontrollgruppen. Außerdem machten diese Tiere am ersten 
Trainingstag tendenziell auch mehr WRME als die läsionierten Tiere aus dem HEE (siehe 
3.5.2).  Da die Fehleranzahl der läsionierten Tiere aus der Standardhaltung an den ersten 
Versuchstagen höher war als die der anderen Gruppen, bestätigt diese Studie ebenfalls die 
These von de Bruin et al. (1994) und Ragozzino et al (1999a; b), dass der mPFC vor allem 
beim Umlernen und Strategiewechsel der Tiere ein Schlüsselrolle einnimmt, aber nicht 
unbedingt beim räumlichen Lernen per se. 
Im T-Maze delayed alternation Task machten die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung insbesondere bei einem ITI von 30 s mehr Fehler als alle anderen Gruppen. 
Diese Unterschiede waren in diesem Test jedoch statistisch nicht signifikant. Beim Umlernen 
im T-Maze ergaben sich keinerlei Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. 
Die Ergebnisse aus dem 8-Arm-Radialmaze Task deuten zunächst einmal auf eine 
verbesserte räumliche Gedächtnisleistung beider Gruppen aus dem HEE hin (siehe auch 
Hoffmann et al. 2009). Dabei fällt auf, dass die Ratten aus dem HEE vor allem an den ersten 
Versuchstagen einen deutlich höheren Anteil an 45°-Eintritten haben. Wie bereits zuvor 
gezeigt wurde (Klein et al. 2004; Gal et al. 1997), benutzen Ratten beim räumlichen Lernen 
zu Beginn eine egozentrische Lernstrategie. Das heißt, dass Tiere sich nicht an räumlichen 
Landmarken, sondern an ihrer eigenen Körperachse orientieren. In dieser Phase des Lernens 
steigt der Anteil der 45°-Eintritte an, da eine serielle Strategie, bei der alle Arme in einer 
Reihenfolge abgelaufen werden, dabei hilft WMEs und WRMEs zu reduzieren. Später, wenn 
die Tiere die räumlichen Landmarken lernen, fangen sie häufig an einzelne, unbelohnte Arme 
auszulassen und so sowohl den Anteil der 45°-Eintritte als auch die Anzahl der RMEs zu 
reduzieren. Die Tatsache, dass beide Gruppen aus dem HEE vom ersten Trainingstag an einen 
höheren Anteil an 45°-Eintritten hatten, könnte also auch die Erklärung für die reduzierte 
Anzahl an WMEs und WRMEs sein, die somit nicht zwangsläufig auf ein verbessertes 
Arbeitsgedächtnis schließen lassen. Da die läsionierten Ratten aus der Standardhaltung jedoch 
sowohl im Radialmaze, als auch im T-Maze delayed alternation Task die meisten 
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Arbeitsgedächtnisfehler machten, scheint es wahrscheinlich, dass die neonatalen mPFC-
Läsionen das Arbeitsgedächtnis tatsächlich beeinträchtigen, was auch in Übereinstimmung 
mit vorherigen Studien wäre, in denen neonatal läsionierte Ratten ebenfalls mehr Fehler im T-
Maze delayed alternation Task machten (Schwabe et al. 2004) und auch Defizite im Object 
Recognition Test zeigten (Schneider und Koch 2007).  Da die läsionierten Tiere aus dem HEE 
in der vorliegenden Studie auffällig weniger WMEs und WMREs machten als die läsionierten 
Tiere aus der Standardhaltung, scheint das HEE die Arbeitsgedächtnisstörungen nach 
neonataler mPFC-Läsion tatsächlich zu dämpfen, auch wenn nur an einzelnen Versuchstagen 
eine statistisch signifikante Interaktion beider Faktoren vorlag. 
Die hohe Anzahl der WRME der läsionierten Tiere aus der Standardhaltung am ersten 
Tag des Umlernens dutet darüber hinaus auf ein erhöhtes Perseverationsverhalten dieser 
Gruppe hin. Der Unterschied dieser Gruppe zu den läsionierten Tieren aus dem HEE war 
zwar nicht signifikant, dennoch scheint das HEE das verstärkte Perseverationsverhalten nach 
neonatalen mPFC-Läsionen zu dämpfen. Darüber hinaus hatten die läsionierten Tiere aus der 
Standardhaltung, ähnlich wie in der Studie von Schwabe et al. (2006), beim Umlernen länger 
einen erhöhten Anteil an 45°-Eintritten als die dazugehörige Kontrollgruppe. Dies deutet 
darauf hin, dass die läsionierten Tiere beim Umlernen Schwierigkeiten haben, von einer 
egozentrischen Strategie wieder auf eine allozentrische Strategie umzuschalten, was hier, wie 
bei Schwabe et al. (2006), ein Hinweis auf Perseverationsverhalten sein könnte und auch in 
Übereinstimmung mit der Vorstellung von de Bruin et al. (1994) und Ragozzino et al. (1999a; 
b) wäre, dass der mPFC eine wichtige Rolle beim Strategiewechsel der Tiere spielt. 
Ein Vergleich mit einer anderen Studie, in der Ratten nach Läsionen des mPFC an Tag 
18 der Embryonalentwicklung keinerlei Defizite im Radialmaze zeigten (Kolb et al. 1998b), 
zeigt außerdem, dass der Zeitpunkt der Läsionen einen großen Einfluss auf die Leistung in 
diesem Test hat und dass mPFC-Läsionen zu einem so frühen Zeitpunkt, trotz massiver 
anatomischer Veränderungen, funktional besser kompensiert werden können als Läsionen an 
PND 7.  
Da das räumliche Lernen und das räumliche Arbeitsgedächtnis in der Regel mit 
hippocampalen neuronalen Netzwerken in Verbindung gebracht wird (zusammengefasst in 
Gilbert 2009; Jarrad 1993; Olton und Papas 1979), liegt außerdem die Vermutung nahe, dass 
die neonatalen mPFC-Läsionen auch die Funktionen der hippocampalen Netzwerke für 
räumliches Lernen und Gedächtnis beeinträchtigen, was sich auch in der erhöhten Anzahl 
Parv-positiver Zellen im Hippocampus widerspiegelt.  
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4.2.5 Motivation – Skinnerbox 
 
Beim Breakpoint Test steigt die instrumentelle Anforderung (Anzahl der Hebeldrücke für den 
Erhalt eines Futterpellets in der Skinnerbox) an das Versuchstier progressiv an. Ab einem 
bestimmten Grad dieser instrumentellen Anforderung hören die Tiere auf zu drücken. Dieser 
Breakpoint zeigt, ab wann die instrumentelle Anforderung an das Tier den Wert der 
Belohnung übersteigt und dient daher im Allgemeinen als Maß für die Motivation des Tieres 
(Reilly 1999). Allerdings könnte der Breakpoint auch auf der Frustration beruhen, die bei 
höheren instrumentellen Anforderungen aufkommt, wenn eine Reihe von erlernten 
Hebeldrücken nicht mehr belohnt wird, oder auf Extinktionslernen, da die Antwort-
Belohnung-Kontingenz die in einer Phase erlernt wurde, in der nächsten Phase nicht mehr 
zutrifft (Diederich und Koch 2005). 
 Dagegen ist die Antwort-Belohnung-Kontingenz beim Food-Choice Test immer 
gleich. Das Tier muss sich in diesem Test jedoch entscheiden, ob es lieber relativ 
unattraktives, aber frei verfügbares Zuchtfutter frisst, oder für das attraktivere Futter (Pellets) 
Arbeit mit einer konstanten Antwort-Belohnung-Kontingenz (immer 5x Hebel drücken für ein 
Pellet) verrichtet.  
In der vorliegenden Arbeit zeigten beide Gruppen aus dem HEE einen leicht erhöhten 
Breakpoint, wobei der Unterschied auch hier nicht signifikant war. Die neonatalen mPFC-
Läsionen scheinen dagegen keinen Einfluss auf den Breakpoint zu haben (siehe 3.7.1). Da die 
läsionierten Tiere aus der Standardhaltung jedoch die einzige Gruppe war, die im Food 
Choice Test nicht signifikant mehr Pellets als Zuchtfutter gefressen haben (siehe 3.7.2) könnte 
es trotzdem sein, dass die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung motivationale Defizite 
haben. 
 Die vorliegenden Befunde stimmen somit weder mit den Ergebnissen von Schneider 
und Koch (2005b) überein, die einen verminderten Breakpoint für neonatal mPFC-läsionierte 
Tiere ergab, noch mit einer Studie von Schwabe et al. (2006), die einen erhöhten Breakpoint 
fand. Allerdings wurde in diesen beiden Studien das Kriterium für den Erhalt eines Pellets 
nicht durch das Erfüllen der instrumentellen Anforderung selbst, sondern nach einem 
festgelegten Zeitplan erhöht. Da die neonatal läsionierten Tiere in beiden Studien (Schneider 
und Koch 2005b; Schwabe et al. 2006) in den ersten Zeitintervallen öfter drückten als die 
Kontrolltiere und in diesen Intervallen damit auch mehr Pellets erhielten, könnte es sein, dass 
die Anzahl der bereits erhaltenen Pellets einen Einfluss auf das weitere Drückverhalten hatte, 
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da die Motivation eines Tieres, für eine Futterbelohnung Hebel zu drücken, wahrscheinlich 
auch vom appetitiven Zustand des Tieres abhängt. 
Außerdem ergab das zweite Verhaltensparadigma zur Untersuchung der Motivation 
der Tiere, der Food-Choice Test, dass die läsionierten Tiere aus der Standardhaltung die 
einzige Gruppe war, die nicht signifikant mehr Belohnungspellets als Zuchtfutter gegessen hat 
(t-Test). Hier könnten die Haltungsbedingungen also tatsächlich geholfen haben, ein durch die 
Läsionen verursachtes Defizit besser zu kompensieren. Allerdings hatte die ANOVA keine 
Unterschiede zwischen den  einzelnen Gruppen ergeben, womit dieser Befund nicht wirklich 
gesichert ist. 
 Dieser scheinbare Widerspruch zwischen zwei Verhaltensparadigmen, die eigentlich 
die gleiche kognitive Fähigkeit untersuchen sollen, untermauert damit die bereits in früheren 
Arbeiten aufgestellte These, dass ein erhöhter Breakpoint nicht immer bedeuten muss, dass 
auch tatsächlich eine erhöhte Motivation vorliegt. Vielmehr kann auch eine erhöhte 
Impulsivität oder eine „Perseverations-ähnliche“ Disinhibiton einer konditionierten Antwort 
beim Wechsel der  Beziehung zwischen Stimulus und Belohnung Ursache dafür sein 
(Diekmann et al. 2007; Schwabe et al. 2006; Jentsch und Taylor 2001).  
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstützen somit die These von Schwabe et 
al. (2006), dass der in ihrer Studie beobachtete erhöhte Breakpoint nach neonataler mPFC-
Läsion nicht unbedingt auf eine erhöhte Motivation schließen lässt, sondern eher auf 
Perseverationsverhalten nach einem Wechsel der Beziehung von Stimulus und Belohnung 
hindeutet. Dies scheint umso wahrscheinlicher, da der mPFC eine wichtige Rolle bei der 
Verhaltensflexibilität spielt (z.B. Salazar et al. 2004; Ragozzino et al. 1999; de Bruin et al. 
1994) und neonatale Läsionen des mPFC die Verhaltensflexibilität auch in anderen Tests 
eingeschränkt haben (Schwabe et al. 2006; 2004; siehe auch 4.2.4 und 4.3). 
  
4.2.6 Soziale Interaktion – Social Interaction Test 
 
Der Social Interaction Test ist ein Maß für die soziale Interaktion der Tiere und ergab 
keinerlei Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen (siehe 3.8). Dieser Befund ist damit 
im Einklang mit einer vorangegangenen Studie, die beim konditionierten Platzpräferenz-Test 
ebenfalls keine Effekte von neonatalen mPFC-Läsionen auf das Sozialverhalten ergab 
(Schwabe et al. 2006). Im Gegensatz dazu ergab eine umfassende Analyse des 
Sozialverhaltens durchaus Defizite beim sozialen Putzen und im Spielverhalten bei neonatal 
mPFC-läsionierten Tieren (Schneider und Koch 2005a). Diese Defizite waren jedoch vor 
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allem bei juvenilen Tieren zu beobachten und beruhen vor allem darauf, dass die neonatal 
mPFC-läsionierten Tiere nicht in der Lage waren die natürlichen Regeln des Spiels 
einzuhalten. Spielverhalten bei Nagern beruht auf einer komplexen, dynamischen Interaktion 
der beiden Spielpartner, wobei meist die Spielhandlung des Agonisten quasi als Schlüsselreiz 
für eine bestimmte Reaktion des Antagonisten fungiert (Schneider und Koch 2005a). Dies 
wäre auch in Übereinstimmung mit Studien, die gezeigt haben, dass Menschen mit einer 
frühen Schädigung des präfrontalen Cortex nicht in der Lage sind, soziale Regeln zu erlernen 
und vor allem deshalb meist schnell sozial isoliert sind (Eslinger et al. 2004). 
 
4.3 Allgemeine Interpretation der Ergebnisse 
 
Der PFC integriert sensorische und limbische Informationen und fördert zielgerichtetes 
Handeln durch Projektionen zum NAc, der als zentrale Schaltstelle bei der „Übersetzung“ von 
limbischen Informationen in motorische Antworten gilt. Zusätzlich ist der PFC auch mit 
anderen limbischen Strukturen reziprok verbunden, wie z.B. mit dem  Hippocampus und der 
Amygdala, die wiederum glutamaterge Verbindungen zum NAc haben. Darüber hinaus 
moduliert der mPFC subcorticale dopaminerge und cholinerge Nuclei. Es kann daher davon 
ausgegangen werden, dass der PFC auch die Aktivität dieser limbischen Regionen, die 
Kontextinformationen (Hippocampus) oder emotionale Informationen (Amygdala) in den 
NAc senden, beeinflusst. Der PFC nimmt somit eine zentrale Rolle in kognitiven und 
exekutiven Prozessen, die auf Motivation, Emotion, Lernen oder Gedächtnis beruhen, ein 
(zusammengefasst in Del Arco 2009; Abb. 4.1). 
Außerdem besetzt der mPFC eine zentrale Stellung in der Regulation der subcorticalen 
dopaminergen Aktivität. Zum einen wird vermutet, dass glutamaterge Efferenzen aus dem 
mPFC die tonische Dopaminfreisetzung im NAc über präsynaptische Kontakte auf 
dopaminerge Nervenendigungen beeinflussen und zum anderen projiziert der mPFC sowohl 
direkt als auch über den pedunculopotinen tegmentalen Nucleus ins ventrale tegmentale 
Areal, die Hauptquelle für Dopamin im NAc (Del Arco und Mora 2009; Carr und Sesack 
2000a; b; Karreman und Moghaddam 1996; Deutch 1992;  Taber et al. 1995; Grace 1991).  
Ein Verlust des exzitatorischen Einflusses auf dopaminerge Neurone der VTA 
reduziert demnach wahrscheinlich die tonische Dopaminausschüttung im NAc, was wiederum 
zu einer Sensitivierung der subcorticalen Dopamin-Rezeptoren führt. In Übereinstimmung mit 
dieser Hypothese haben frühere Studien gezeigt, dass adulte und neonatale mPFC-Läsionen 
zu biochemischen Veränderungen und Verhaltensdefiziten führen, die mit einer erhöhten 
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subcorticalen dopaminergen Aktivität, vor allem im NAc und im Striatum in Verbindung 
gebracht werden (Bennay 2004; Brake et al. 2000; Flores et al. 1996; Jaskiw et al. 1990a; b). 
So haben Brake et al. (2000) gezeigt, dass neonatale mPFC-Läsionen bei leichtem Stress zu 
einer erhöhten Dopamin-Ausschüttung im NAc und einer erhöhten Corticosteron-Antwort 
führen, während Studien von Flores et al. (1996) eine erhöhte Amphetamin-Sensitivität und 
eine erhöhte Dichte von Dopamin D2-Rezeptoren um NAc ergaben. Darüber hinaus haben 
elektrophysiologische Untersuchungen von Bennay et al. (2004) eine Dopaminrezeptor-
Hypersensitivität im NAc beschrieben, die vermutlich auf der erhöhten Anzahl von Dopamin 
D2-Rezeptoren beruht (Bennay et al. 2004; Flores et al. 1996). 
 
Abb. 4.1:Der PFC nimmt durch direkte 
und indirekte Projektionen, über die 
Amygdala, den Hippocampus und das 
ventrale tegmental Areal (VTA), eine 
zentrale Stellung in der Regulation des 
NAc  ein, der als zentrale Schaltstelle bei 
der Übersetzung von limbischen 
Informationen in motorisches Verhalten 
gilt. 
 
Glu: Glutamat; DA: Dopamin; ACh: 
Acetylcholin 
Weitere Informationen: siehe Text. 
 
aus Del Arco und Mora 2009 (modifiziert) 
 
  
 
Im NAc konvergieren Fasern aus dem mPFC und dem Hippocampus. 
Interessanterweise haben neuere elektrophysiologische in vivo Untersuchungen von Goto und 
Grace (2005a; b) gezeigt, dass die Langzeitpotenzierung von Feldpotentialen im NAc nach 
einer Stimulation des Hippocampus bzw. des mPFC von der dopaminergen 
Neurotransmission abhängen. Im Detail wurde in diesen Studien gezeigt, dass die durch 
tetanische Reizung des ventralen Hippocampus verursachte Langzeitpotenzierung von 
hippocampalen Eingängen zum NAc durch die Gabe des selektiven Dopamin D1-
Rezeptoragonisten SKF38393 verstärkt und durch den selektiven Dopamin D1-
Rezeptorantagonisten  SCH13390 geblockt werden können. Im Gegensatz dazu konnte die 
durch durch tetanische Reizung des mPFC verursachte Langzeitpotenzierung der präfrontalen 
Eingänge zum NAc durch die Gabe des Dopamin D2-Rezeptoragonisten Quinpirol blockiert 
und durch den Dopamin D2-Rezeptorantagonisten Eticoprid verstärkt werden. Goto und 
VTA
DA   /  ACh
VTA/
cholinerge
Nuclei
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Grace (2005b) schlagen in dieser Arbeit folgende Hypothese zu den Interaktionen zwischen 
mPFC, Hippocampus und NAc vor (Abb. 4.2):  
(1) Wenn die Aktivität im Hippocampus stärker ist als die Aktivität im mPFC, fließen 
Informationen vom Hippocampus zum mPFC. Unter diesen Umständen ist die NAc-Aktivität 
durch die zusammenfallende Aktivität von Hippocampus und mPFC erhöht, was mit einem 
Gesamtanstieg von Dopamin im NAc einhergeht, der vermutlich auf einer Hemmung von 
inhibitorischen Verbindungen vom ventralen Pallidum zur VTA beruht und bei gleichzeitiger 
phasischer Dopamin-Ausschüttung (z.B. durch exzitatorische Signale aus dem 
pedunculopontinen tegmentalen Nucleus, der ebenfalls vom mPFC innerviert wird (Floresco 
et al. 2003)) zu einer Aktivierung dopaminerger D1-Rezeptoren im NAc führt. Diese 
Stimulierung der D1-Rezeptoren erhöht den Ca2+-Einstrom bei NMDA-Rezeptoraktivität und 
führt so zu einer Langzeitpotenzierung der hippocampalen Eingänge. Die Ursachen für die 
gleichzeitige, D2-Rezeptor-abhängige Langzeitdepression der präfrontalen Eingänge sind 
noch nicht geklärt, könnten jedoch auf verschiedene second messenger-Systeme, wie z.B. die 
NMDA-Rezeptor-induzierte Synthese von NO, zurückzuführen sein (Goto und Grace 2005b). 
 (2) Wenn die Aktivität im mPFC höher ist als die des Hippocampus, fließen 
Informationen vom mPFC zum Hippocampus. Unter diesen Umständen wird außerdem die 
Aktivität im NAc gehemmt, was, über inhibitorische Projektionen des NAc, mit einer 
Disinhibition des ventralen Pallidum einhergeht, die durch inhibitorische Projektionen des 
ventralen Pallidum zur VTA zu einer verminderten tonischen Dopamin-Ausschüttung im NAc 
führt. Die dadurch verminderte, präsynaptische D2-Rezeptoraktivität verstärkt dann über 
einen noch unbekannten Mechanismus wiederum die Signale der mPFC-Afferenzen im NAc 
und könnte damit zur Langzeitpotenzierung der mPFC-Eingänge führen (Goto und Grace 
2005b). 
 Dabei sind sowohl die Langzeitpotenzierung der hippocampalen als auch die 
Langzeitpotenzierung der präfrontalen Eingänge durch tetanische Stimulation der jeweils 
anderen Region wieder umkehrbar (Goto und Grace 2005b). Die hier beschriebenen 
Mechanismen könnten z.B. auch erklären, warum Tiere mit adulten mPFC Läsionen zwar 
kaum Schwierigkeiten haben, ein räumliches Verhaltensparadigma zu lernen, beim Umlernen 
auf eine andere Aufgabe innerhalb derselben Aufgabe aber häufig mehr Zeit benötigen oder 
mehr Fehler machen (z.B. Salazar et al. 2004; Ragozzino et al. 1999a; b; de Bruin et al. 1994). 
Auch die in dieser Studie bei den läsionierten Tieren aus der Standardhaltung beobachtete 
erhöhte Anzahl von WRMEs am ersten Tag des Umlernens im 8-Arm Radialmaze könnte auf 
eine Fehlfunktion in den Verbindungen des mPFC zum NAc, oder in der Interaktion von 
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mPFC, Hippocampus und NAc hindeuten. Allerdings wurde in einer anatomischen Studie 
durch Injektion eines retrograden Tracers in den NAc bereits gezeigt, dass nach neonataler 
Läsion des mPFC im adulten Tier zumindest anatomische Verbindungen vom Narbengewebe 
des mPFC zum NAc bestehen. In derselben Arbeit wurde jedoch auch gezeigt, dass nach 
Injektion des Tracers Phaseolus vulgaris leucoagglutinin in das Narbengewebe kein 
anterograder Transport stattfand, was eventuell auf eine physiologische/funktionelle Störung 
in diesen Neuronen hinweisen könnte (Klein et al. 2008).  
Abb. 4.2 hypothetischer Mechanismus 
zur dopaminergen Modulation 
synaptischer Plastizität präfrontaler 
und hippocampaler Eingänge im 
Nucleus accumbens (NAc). 
 
Überwiegt die Aktivität des Hippo-
campus (HPC; A, B), so führt eine 
gleichzeitige Aktivierung präfrontaler 
und hippocampaler Eingänge 
zusammen mit einer erhöhten 
Dopaminausschüttung im NAc zu einer 
D1-Rezeptor-abhängigen 
Langzeitpotenzierung der 
hippocampalen Eingänge, bei 
gleichzeitiger Langzeitdepression der 
präfrontalen Eingänge.  
 
Überwiegt dagegen die Aktivität des medialen präfrontalen Cortex (PFC; C, D) wird die 
Aktivität des NAc vermindert, was zusammen mit einer verminderten Dopaminausschüttung 
zu einer D2-Rezeptor-abhängigen Langzeitpotenzierung der präfrontalen Eingänge führt 
(nach Goto und Grace 2005b; weitere Erklärungen siehe Text) 
 
Auch bei anderen Verhaltensdefiziten, die nach Mikromanipulation oder Läsion des 
mPFC beobachtet wurden, geht man davon aus, dass sie auf daraus resultierenden Störungen 
im dopaminergen System des NAc beruhen. So konnte ein durch Disinhibition des mPFC 
ausgelöstes PPI-Defizit durch den Dopamin Antagonisten Haloperidol wieder korrigiert 
werden (Japha und Koch 1998). Im Gegensatz dazu führten komplette, adulte Läsionen des 
mPFC zu einer Erhöhung der PPI, was ebenfalls durch dopaminerge Mechanismen im NAc 
erklärt wird (Lacroix et al. 2000), womit auch die in der vorliegenden Studie beobachtete 
leicht erhöhte PPI vermutlich auf Störungen in der dopaminergen Neurotransmission des NAc 
zurückzuführen ist (siehe auch Bennay et al. 2004; Flores et al. 1996). Auf Grund der 
regenerativen Eigenschaften des mPFC und der allgemein erhöhten Plastizität des juvenilen 
Gehirns ist es allerdings wesentlich schwieriger, einzelne Verhaltenseffekte neonataler 
Läsionen zu interpretieren, da die Adaptations- und Umbildungsprozesse in den einzelnen, 
weit verteilten Stationen der unterschiedlichen Schaltkreise noch weitestgehend unverstanden 
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sind. Neben Störungen in der PPI und in der Verhaltensflexibilität wurden nach Manipulation 
des mPFC im adulten Tier auch Defizite in der Kosten-Nutzen-Analyse in Wahlsituationen 
festgestellt. Dieses Entscheidungsverhalten wird auch durch Manipulationen des 
dopaminergen Systems im NAc beeinflusst (z.B. Salamone et al. 1991; zusammengefasst in 
Spanagel und Weiss 1999). Walton et al. (2002) haben außerdem gezeigt, dass Ratten mit 
adulten Läsionen des mPFC in einem Cost-Benefit T-Maze Task eher die kleine, leicht zu 
erreichende Belohnung nahmen, als für eine größere Belohnung über eine Barriere im T-Maze 
zu klettern. Damit ähnelt dieser Befund nach adulten Läsionen dem Ergebnis der vorliegenden 
Studie im Food-Choice Test, in dem die neonatal läsionierten Ratten aus der Standardhaltung 
die einzige Gruppe waren, die nicht signifikant mehr Pellets als Zuchtfutter gefressen haben, 
wobei die Haltung im HEE dieses Defizit wieder ausgeglichen zu haben scheint (siehe auch 
3.2.6.2 und 4.2.5). Am Ende kann jedoch auch nicht ausgeschlossen werden, dass diese 
Befunde gar keine geringere Motivation bedeuteten, sondern dass eine Störung in der Kosten-
Nutzen-Analyse vorliegt, wobei diese Funktionen letztlich wahrscheinlich ohnehin nicht zu 
trennen sind.  
Ob Manipulationen des mPFC im adulten Tier, wie frühere Studien gezeigt haben 
(Delatour and Gisquet-Verrier, 1996; Ragozzino et al. 1998; Porter et al. 2000), tatsächlich 
auch zu Arbeitsgedächtnisdefiziten führen, scheint auf Grund neuerer Arbeiten, die gezeigt 
haben, dass der mPFC nicht direkt an der kurzzeitigen Speicherung von Informationen 
beteiligt ist, sondern eher eine wichtige Rolle bei der Verhaltensflexibilität und beim 
Strategiewechsel spielt, zumindest fraglich (Ragozzino et al. 1999b; Delatour and Gisquet-
Verrier, 2000; Rowe et al. 2000; Gisquet-Verrier and Delatour, 2006 ; Lee and Kesner, 2003). 
Wobei die unterschiedlichen Ergebnisse dieser Studien jedoch auch auf Unterschiede im 
Testprotokoll, der Art der Läsion oder die exakte Größe und Lokalisation der Läsionen 
zurückzuführen sein könnten. Insbesondere das Testprotokoll scheint eine wichtige Rolle zu 
spielen, da Studien, die ein Arbeitsgedächtnisdefizit nachgewiesen haben, meist ein Delayed 
Non-Matching-To-Place Task mit positivem Verstärker, wie z.B. das 8-Arm-Radialmaze 
benutzt haben, während Studien, die kein Arbeitsgedächtnisdefizit aufgezeigt haben, in der 
Regel ein Delayed Matching-To-Place Test benutzten, in dem ein Entkommen aus einer 
aversiven Situation gefordert wurde (zusammengefaßt in Jo et al. 2007). In Anbetracht der 
Komplexität dieser Ergebnisse und der Rolle des mPFC beim Arbeitsgedächtnis scheint es 
zumindest fraglich, ob die in der vorliegenden Arbeit beobachtete verzögerte Reduktion der 
WME im 8-Arm Radialmaze tatsächlich auf einem Arbeitsgedächtnisdefizit beruht, oder ob 
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nicht auch Beeinträchtigungen in anderen kognitiven Leistungen dafür verantwortlich sein 
könnten.  
Andererseits könnten neonatale Läsionen jedoch auch zu Störungen bzw. 
Fehlentwicklungen in anderen, mit dem mPFC verbundenen Regionen, wie z.B. dem 
Hippocampus, und damit auch zu Arbeitsgedächtnisdefiziten führen. Diese These würde auch 
durch eine Studie von Schneider und Koch (2007) gestützt, die nach neonatalen mPFC-
Läsionen Defizite im Object Recognition Task, einem sehr einfachen Test zur 
Arbeitsgedächtnisleistung, nachgewiesen haben, während nach adulten Läsionen des mPFC 
keine Defizite im Object Recognition Task nachgewiesen werden konnten (Mogensen et al. 
2004; Ennaceur et al. 1997). 
Für die Haltung im HEE wurden verschiedene Verhaltensänderungen beschrieben. 
Allerdings vergleichen die meisten Studien Tiere aus dem HEE mit sozial isolierten Tieren. 
Da soziale Isolation selbst vielfältige Veränderungen in der Neurochemie und dem Verhalten 
der Tiere auslöst (zusammengefasst in Fone und Porkess 2008), ist es daher sehr schwierig die 
dort beschriebenen Veränderungen mit den in dieser Studie beschriebenen 
Verhaltensänderungen zu korrelieren. 
Ratten aus dem HEE zeigten in mehreren Studien im Vergleich zu Ratten aus 
herkömmlicher Haltung Verhaltensdefizite, die auf Veränderungen im mesoaccumbalen 
dopaminergen System hindeuten, wie z.B. eine unter basalen Bedingungen verminderte 
lokomotorische Aktivität (z.B. Hoffmann et al. 2009; Zhu et al. 2004). Darüber hinaus zeigten 
Tiere aus dem HEE im Vergleich zu sozial isolierten Ratten auch eine verminderte 
Anfälligkeit für Kokain-, Amphetamin- oder Stress-induzierte Hyperlokomotion. In 
Übereinstimmung damit wurden auch verschiedene Veränderungen im mesoaccumbalen 
dopaminergen System beschrieben (z.B. Zakharova et al. 2009; zusammengefasst in Bardo et 
al. 1999). So konnte gezeigt werden, dass Tiere aus einem HEE, im Vergleich zu sozial 
isolierten Ratten, eine signifikant erhöhte Expression des Dopamintransporters (DAT) im 
NAc aufweisen (Zakharova et al. 2009;), während die Expressionslevel von D1 und D2 
Dopamin Rezeptoren im NAc unverändert war (Bardo und Hammer 1991). Darüber hinaus 
hat eine Mikrodialysestudie gezeigt, dass Ratten aus dem HEE nach Amphetamingabe 
(5mg/kg; i.V.) mehr Dopamin im NAc ausschütten als sozial isolierte Ratten, während die 
basalen Dopamin Level unverändert waren (Bardo et al. 1999).  
Die meisten Unterschiede im dopaminergen System zwischen sozial isolierten Tieren 
und Tieren aus dem HEE wurden allerdings für den PFC berichtet. So ergab eine Studie, in 
der die dopaminerge Innervation des mPFC in Gerbils untersucht wurde, dass Tiere, die nach 
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dem Absetzen sozial isoliert gehalten wurden, im Vergleich zu Tieren aus dem HEE, eine um 
56 % reduzierte dopaminerge Faserdichte aufweisen. In der gleichen Studie konnte für die 
sozial isolierten Tiere außerdem ein Arbeitsgedächtnisdefizit im Delayed Alternation Task 
nachgewiesen werden, was vermutlich auf Störungen in der dopaminergen Neurotransmission 
im mPFC zurückzuführen ist  (Winterfeld et al. 1998). Weitere Studien ergaben für Tiere aus 
dem HEE eine im Vergleich zu sozial isolierten Ratten verminderte D1-Rezeptorfunktion 
(Del Arco et al. 2007) sowie eine reduzierte Anzahl zelloberflächengebundener, d.h. 
funktionell aktiver, DAT (Zhu et al. 2005). Somit scheint es sehr plausibel, dass auch die in 
der vorliegenden Studie bei den Tieren aus der Standardhaltung beobachtete verminderte 
lokomotorische Aktivität im Open Field, aber auch die leicht erhöhte PPI und die 
Arbeitsgedächtnisdefizite im 8-Arm-Radialmaze und dem T-Maze delayed alternation Task 
ebenfalls auf Störungen im dopaminergen System beruhen. Dass die Effekte weniger deutlich 
sind, als in der Literatur beschrieben, liegt vermutlich daran, dass die Tiere aus der 
Standardhaltung in dieser Studie nicht sozial isoliert waren.  
Alles in allem konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass neonatale mPFC-Läsionen 
bei der Ratte trotz guter Regeneration des Gewebes und teilweise sehr guter funktioneller 
Kompensation einige Verhaltensdefizite zeigen und dass diese Defizite durch Haltung im 
HEE nur teilweise ausgeglichen werden konnten. Am deutlichsten war dieser restaurative 
Effekt der Haltungsbedingungen im 8-Arm Radialmaze zu sehen, wo nur die läsionierten 
Tiere aus der Standardhaltung eine dauerhaft erhöhte Anzahl an Arbeitsgedächtnisfehlern 
(WME und WRME) machten und beim Umlernen im 8-Arm Radialmaze wo ebenfalls nur die 
läsionierten Tiere aus der Standardhaltung mehr Perseverationsfehler (WRME) als alle 
anderen Gruppen machten. 
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6. Anhang 
 
Publikationen an denen der Autor im Rahmen dieser Dissertation beteiligt war 
 
1. Klein S, Koch M, Schwabe K (2008) 
Neuroanatomical changes in the adult rat brain after neonatal lesion of the 
medial prefrontal cortex. 
 Experimental Neurology 209: 199-212 
 
Abstract: 
After neonatal lesions of the medial prefrontal cortex (mPFC) the lesion cavity are 
considerably replaced by neuronal tissue ("filled-in-tissue"). This is accompanied by sparing 
of some behavioral functions related to the mPFC, while others are deteriorated. We here 
investigated the neuroanatomical integration of the filled-in-tissue. Bilateral neonatal 
(postnatal day 7) excitotoxic lesions were induced by microinjection of ibotenate into the 
mPFC. Immunohistochemical staining for the neuronal marker NeuN and the glia cell marker 
GFAP in adult rats confirmed that the filled-in-tissue consists of neuronal tissue with 
disturbed lamination but without reactive gliosis. The afferents to the mPFC were marginally 
altered as shown by almost normal distribution of retrogradely labeled cells in regions 
projecting to the mPFC after injection of the retrograde tract tracer fluorogold into the filled-
in-tissue. Although virtually no transport was found after injection of the anterograde tracer 
Phaseolus vulgaris leucoagglutinin into the filled-in-tissue, injections of fluorogold into the 
nucleus accumbens and mediodorsal thalamus revealed that neurons of the filled-in-tissue 
project at least to the nucleus accumbens. Additionally, after neonatal mPFC lesions the 
density of parvalbumin-immunoreactive, presumably GABAergic interneurons, was increased 
in the amygdala and hippocampus and myelin sheaths were reduced in several cortical and 
subcortical regions as shown by goldchloride staining. Together, these findings indicate 
restored anatomical connectivities of the filled-in-tissue that might be responsible for the 
sparing of behavioral function in some mPFC related tasks, but may also explain disturbed 
function as a consequence of faulty information transfer between subcortical regions and the 
filled-in-tissue of the mPFC. 
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Für diese Publikation habe ich alle Versuche durchgeführt. Einen Teil davon allerdings schon 
im Rahmen meiner Diplomarbeit. Das Manuskript habe ich selbst verfasst und anschließend 
in Zusammenarbeit mit den Co-Autoren überarbeitet. 
 
2. Nicolas LB, Klein S, Prinssen EP (2007) 
Defensive-like behaviors induced by ultrasound: further pharmacological 
characterization in Lister-hooded rats. 
 Psychopharmacology (Berl) 194: 243-252 
 
Abstract: 
RATIONALE: In rats, dorsal periaqueductal gray (dPAG) stimulation elicits escape behavior 
that is thought to be related to fear and panic. A noninvasive technique--exposure to 
ultrasound-has been reported to stimulate the dPAG and induce escape followed by freezing 
in Lister-hooded (LH) rats. 
OBJECTIVE: Further characterize pharmacologically the ultrasound--induced defensive 
behaviors test with anxiolytics acting via different mechanisms. 
MATERIALS AND METHODS: LH rats, treated with clinically validated anxiolytics, 
putative anxiolytics, or compounds devoid of anxiolytic properties, were exposed to 
ultrasound. Baseline locomotion before and duration of escape and freezing behaviors during 
ultrasound were measured. 
RESULTS: The low-potency benzodiazepine receptor agonists, diazepam and 
chlordiazepoxide, selectively reduced escape compared to baseline locomotor activity. The 
high-potency agonist alprazolam, the mGlu2/3 receptor agonist LY 354740, and the mGlu5 
receptor antagonist MTEP reduced escape but did not show such a separation. The voltage-
dependent calcium channel inhibitors, pregabalin and gabapentin, selectively reduced escape. 
The nociceptin OFQ peptide receptor agonist Ro 64-6198 did not affect escape but reduced 
freezing, an effect that was not produced by any of the other compounds. Buspirone and 
morphine did not affect escape. As expected, haloperidol reduced escape in a nonselective 
manner. 
CONCLUSIONS: The present data demonstrate that ultrasound-induced defensive behaviors 
in LH rats can be independently modulated by anxiolytics of different classes. In particular, 
ultrasound-induced escape shows sensitivity to the majority of acute therapeutics effective in 
panic disorder, although sensitivity to compounds with slow onset of action (e.g., 
antidepressants) remains to be demonstrated. 
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Für diese Publikation habe ich den größten Teil (ca. 90%) der praktischen Versuche 
durchgeführt und ausgewertet. Außerdem war ich an der Überarbeitung des Manuskripts von 
Laurent B. Nicolas beteiligt. 
 
3.  Klein S, Nicolas LB, Lopez-Lopez C, Jacobson LH, McArthur SG, Grundschober C, 
Prinssen EP (2010) 
Examining face and construct validity of a noninvasive model of panic disorder in 
Lister-hooded rats. 
 Psychopharmacology (Berl) 211: 197-208 
 
Abstract: 
RATIONALE: Increasing evidence suggests that defensive escape behavior in Lister-hooded 
(LH) rats induced by ultrasound application may be an animal model of panic disorder. 
OBJECTIVE: The objectives of this study were to further explore the face and construct 
validity of ultrasound-induced escape behavior by characterizing the autonomic and 
neuroendocrine response to ultrasound, and to examine the underlying neuronal structures by 
comparing the effects of the anxiolytic with panicolytic properties, diazepam, with a 
preclinical anxiolytic without panicolytic-like activity, the NOP agonist Ro 64-6198. 
MATERIALS AND METHODS: LH rats were implanted with telemetry transmitters to 
monitor heart rate and core body temperature before, during, and after ultrasound application. 
Blood samples were taken after ultrasound application for corticosterone analysis. 
Ultrasound-induced c-Fos expression was measured in different periaqueductal gray (PAG) 
and amygdala subregions after treatment with diazepam or Ro 64-6198. 
RESULTS: Ultrasound application increased heart rate and body temperature, but did not 
alter plasma corticosterone levels. Ultrasound application increased c-Fos expression in the 
dorsal and dorsolateral PAG (dPAG, dlPAG) and amygdaloid subregions. Diazepam, but not 
Ro 64-6198, reduced c-Fos expression in the dPAG/dlPAG, while Ro 64-6198, but not 
diazepam, reduced c-Fos expression in the central amygdala. 
CONCLUSIONS: Similar to human panic attacks, ultrasound application to LH rats 
activated the autonomic, but not the neuroendocrine, stress system. Also, like in humans, the 
current data confirm and extend that the dPAG/dlPAG plays a key role in ultrasound-induced 
escape behavior. These observations suggest that ultrasound-induced escape behaviors in LH 
rats have face and construct validity for panic disorders. 
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Bei dieser Publikation war ich bei der Planung der Versuche beteiligt und habe die 
Telemetry-Studie selbst durchgeführt, während ich die anderen Versuche lediglich 
ausgewertet habe. Außerdem habe ich das Manuskript verfasst und anschließend in 
Zusammenarbeit mit den Co-Autoren überarbeitet. 
 
 
4. Dieckmann M, Freudenberg F, Klein S, Koch M, Schwabe K  (2007) 
Disturbed social behavior and motivation in rats selectively bred for deficient 
sensorimotor gating. 
 Schizophrenia Research 97: 250-253 
 
Abstract: 
Deficient prepulse inhibition (PPI) of startle reflects disturbed sensorimotor gating found in 
certain neuropsychiatric disorders. We here tested whether rats selectively bred for deficient 
PPI are deteriorated in behavioral paradigms used to model negative symptoms of 
schizophrenia. Rats with low PPI preferred standard rat-chow when having the choice 
between lever-pressing for reward-pellets or freely available rat-chow, suggesting reduced 
motivation. Additionally, these rats show deteriorated social behavior during interaction with 
a juvenile rat. Rats selectively bred for low PPI may therefore be used as a model to study the 
biological mechanisms and therapeutic strategies of negative symptoms of schizophrenia. 
 
Bei dieser Publikation war ich an der Planung der Versuche beteiligt und habe deren 
Durchführung und Auswertung als Betreuer einer Diplomarbeit angeleitet. Außerdem war ich 
an der Überarbeitung des Manuskripts von Kerstin Schwabe beteiligt. 
 
